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€9 Neue 7-Phenyl-chinolizidine (1), Ihre Hersteliung, sle enthaltende Arzneimittel, neue Zwischenprodukte und die Verwendung

von (I) zur Bekampfung von Krankhelten.

€) Neue Phenyl-chinolizidine der aligemeinen Formel

{

<

o worin X, Y, R und R? foigendes bedeuten:

I~ X Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy, nieder-
= Alkyl oder Trifluormethyl,
N Y Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy oder nieder-
Alkyl,
- R' Hydroxy. nieder-Alkoxy, Acyloxy oder, falls R2 die
o nachstehend definierte Gruppe A darstelit, Wasserstoff,
Rz nieder-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen, nieder-
o Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl, oder
(falls Rt = Wasserstoff) eine Gruppe A mit der Bedeutung

[+ 8
1]

/CH\a
—N -R¢ -N \ N
A
oder

R Rs Re RS
mit folgender Bedeutung fiir R*-Rs:

R? Sauerstoff oder Schwefel,

R+ Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

R# und R® unabhéngig voneinander: Wasserstoff, Me-
thy!, Fluor, Chior, Methoxy, Trifluormethyl oder zusammen
—(CHZ)A"":
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie
Séureadditionssalze solcher Verbindungen eignen sich zu
Verwendung bei der Behandlung von Krankheiten, insbe-
sondere von Psychosen, Neurosen, Ubelkeit oder von
Schmerz. ’

Ferner werden beschrieben ihre Herstellung nach
mehreren Verfahren und hiebei verwendete neue Zwischen-
produkte.
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Phenylchinolizidine, entsprechende pharmazeutische Priparate,

die Herstellung der Wirkstoffe, entsprechende Ausgangsver-—

bindungen sowie die Verwendung der Wirkstoffe bei der Behand-

lung von Krankheiten.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmakologisch
aktive Phenyl-chinolizidine, ihre Herstellung und Verwendung‘
Zwischenprodukte bei der Herstellung der Phenyl-chinolizi-
dine und Arzneimittel enthaltend solche Chinolizidine.

5 Die erfindungsgemdssen Phenyl-chinolizidine sind Ver-

bindungen der allgemeinen Formel

Mn/31.8.79
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1 und R2 folgendes bedeuten:

worin X, Y, R
X: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy, nieder-
Alkyl oder Trifluormethyl,

Y: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy oder
nieder-Alkyl, vorzugsweise Wasserstoff,

R1: Hydroxy, nieder-Alkoxy, Acyloxy oder, falls R2

die nachstehend definierte Gruppe A darstellt,
Wasserstoff,

R2: nieder-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen,
nieder-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes
Phenyl, oder (falls R = Wasserstoff) eine Gruppe A
mit der Bedeutung

R3 ~ CH

PN
o et 7 Ny !
oder Aé
%
R6 RS ~ BR6 RS

mit folgender Bedeutung fiir R3- 6:
R3: Sauerstoff oder Schwefel,
Ru: Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

R5 und R6 unabhingig voneinander: Wasserstoff, Methyl,
Fluor, Chlor, Methoxy, Trifluormethyl oder zusammen

in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie in Form
der freien Basen wie von Sdureadditionssalzen.

Wie in der Formel I und in verschiedenen der nachfol-
genden Formeln angegeben, befinden sich die Wasserstoff-
atome in den Stellungen 7 und 9a transstindig zueinander,
wobel in den Formeln das 9a-Wasserstoffatom willkiirlich
in BR-Stellung und das T7-Wasserstoffatom dementsprechend
in a-Stellung angegeben ist. Die erfindungsgemidssen Chino-

oy,

H
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lizidine wie auch die entsprechenden Zwischenprodukte und

" Ausgangsstoffe sind jedoch nicht auf diese absolute Konfi-

guration beschridnkt, sondern umfassen auch die entsprechen-~
den enantiomeren Formen, also Verbindungen mit Wasserstoff
in 9aa und 78, sowie die Racemate dieser beiden enantio-
meren Formen. Dasselbe gilt mit Bezug auf die Konfiguration
in 2-Stellung des Chinolizidins. Sofern, wie beispielsweise
in der nachfolgenden Formel III die 2- und 9a-Wasserstoff-
atome in B~Stellung und das T7-Wasserstoffatom in a-Stellung
angegeben ist, so soll damit lediglich die relative Konfi-
guration an diesen 3 Asymmetriezentren festgelegt werden
(9aH zu TH: trans; 9aH zu 2H:cis), jedoch keine Beschridn-
kung auf das eine Enantiomere éusgesprochen sein.

Unter nieder-Alkyl- bzw. nieder-Alkoxygruppen sind
im vorliegenden Rahmen solche Gruppen zu verstehen, die
1-6, insbesondere 1-4 Atome enthalten, wobei die Gruppen
mit 3 und mehr C-Atomen geradkettig oder verzweigt sein
kb6nnen. Die als mdglicher R1-Substituent genannte
Acyloxy-Gruppe kann sich von organischen, ges&ttigten,
gegebenenfalls substituierten Carbonsduren, insbesondere
niedern, gegebenenfalls halogenéubstituierten Alkancarbon-
siduren, wie der Essigs8ure oder der Trifluoressigsiure,

ableiten.

Als SZureadditionssalze der erfindungsgemissen Phenyl-
chinolizidine kommen die pharmakologisch vertrédglichen
Salze mit den iliblicherweise zur Salzbildung verwendeten
organischen und anorganischen Sduren in Betracht. Beispiele
solcher Sduren sind: Minerals#iuren, wie Schwefelsiure,
Salpetersdure, Phosphorsidure, Halogenwasserstoffsiuren
(z.B. Salzsdure, Bromwasserstoffsdure); organische S&duren,
wie Weinsdure, Citronensdure, aliphatische oder aromatische
Sulfonsiduren, Maleins&ure, Mandelsdure etc. Die Salzbildung
kann auf an sich bekannte Art erfolgen.

Die Formel I umfasst folgende Untergruppen:




Sy 0012170

a) die Alkyl- resp. Aryl-carbinole der Formel

H OH

II

H OH

II-1
15

wobei X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten,
20 in racemischer Form und in Form der Enantiomeren, sowie
gegebenenfalls in Form von S&iureadditionssalzen,

b) die Ester und Aether der sub a) genannten Carbinole,

d.h. die Verbindungen der Formel
25 '

Iv

30

worin X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten und R7

nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
in racemischer Form und in Form der Enantiomeren, sowie
35 gegebenenfalls in Form von Sdureadditionssalzen,

¢) die Benzimidazolinon(und -thion)-Derivate der Formel

g,

[it)

or,
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H, Y N-R% III-1
; N
X Y
RGO g5

worin X, Y sowie R3-R6 dasselbe wie oben bedeuten,

in racemischer Form und in Form der Enantiomeren, sowie

gegebenenfalls in Form von S&ureadditionssalzen.

d)

die Methylbenzimidazol-Derivate der Formel

H H ) GHB
¥ /\ ‘
N \
N
I11-2
R6 R5 5 6
mit obiger Bedeutung fiir X, ¥, R® und R

in racemischer Form und in Form der Enantiomeren, sowie

gegebenenfalls in Form von S&dureadditionssalzen.

Bevorzugte Verbindungen der Formel II-1 sind dieje-

nigen, in denen R2 verzweigtes nieder-Alkyl, X Fluor oder
Chlor und Y Wasserstoff, Fluor oder Chlor, wobei X und
Y in ortho- und/oder para-Stellung stehen, dies vorwiegend

wegen ihrer neuroleptischen Wirkung. Besonders bevorzugte
Verbindungen der Formel II-1 sind diejenigen, in denen

2

R™ tert. Butyl, X o-Chlor und Y p~Chlor oder R2 tert. Butyl,

X p-Trifluormethyl und Y Wasserstoff bedeuten.

Die Verbindungen der Formel IV sind vorwiegend wegen

ihrer analgetischen Wirkung bevorzugt. Darunter besonders
bevorzugt sind diejenigen, in denen

a)

X und Y Wasserstoff, OR7 gleich wie der 9a-
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Wasserstoff orientiertes Acetoxy und R2 n-Butyl oder

b) X -und Y Wasserstoff, oR’ gleich wie der 9a-
Wasserstoff orientiertes Trifluoracetoxy und R2 tert. Butyl

oder

e) X o-Chlor,

R2

Phenyl undCHg Acetoxy bedeuten.

wie der 9a-Wasserstoff orientiertes

Die Verbindungen der Formeln III-1 und III-2 sind vor-
wiegend neuroleptisch wirksam. Bevorzugt sind die Benzimi-

dozolinon (bzw. -thion)-Derivate der Formel III-1, in_denen
X Wasserstoff, o-Fluor oder o-Chlor, Y Wasserstoff, R

Sauerstoff oder Schwefel, Ru Wasserstoff, R5 Fluor, Chlor
oder Trifluormethyl und R~ Wasserstoff, Chlor oder Fluor
darstellen. Ferner sind die folgenden Verbindungen der

Formel III-1 besonders bevorzugt:

a) X = o-Cl;
b) X = o-Cl;
e) X = o0-Cl;
d) X = o-Cl;
e) X =z o-Cl;
f) X = o-Ci;
g) X = o0-Cl;
h) X = o0-Cl;
i) X = o0-Cl;
_(CHZ)U-
j) X = o-F; Y,
k) X = o-F; Y,
1) X = o-F; Y,
m) X = o-F; ¥,
- (CH,) -
n) X = o-F; Y,
o) X = o-F; Y,
p) X = o-F; Y,
q) X = o-F; ¥,

Y,
Y,
¥,
Y,
Y,
Y,
Y,
I,
¥,

rY, 82, ’® - m;
Ru = H; R3 = 03
Ru = H; R3 = 0;
8>, R® = u; B3
gY, 8O = u; ®°
Ru, R6 = H; RS
r¥, 8% - u; ®O
R = u; B3 = s;
Ru = H; R3 = 0;
RY = H; RS = 0;
R' = H; B3 = 0;
Ru = H; R3 = S;
Ru = H; R3 = 0;
r* R0 = m; RO =
g}, RO = m; RO =
rY, R® = m; B% =
r* R6 = m; ®S -

R
R
R

R

3 .

5
5

O-

’

v = =

CF3;
Ci; R
Cl; R

5

R

= O OO

6

r3

3
3

C

1

RS und R6 zusammen

R°, R

RD
R?

R
R

6
6
6

RS und

= CH
= Cl1

Cl

3

R6 zusammen

(l“'

(in

oy,

e,
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Die erfindungsgemissen Phenyl-chinolizidine der Formel
I mit den oben angegebenen Bedeutungen fiir X, Y, R1 und

R2 kdnnen dadurch hergestellt werden, dass man

5 1. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

H OH

I1

10

worin X, Y und R® dasselbe wie oben bedeuten,
15 entweder a) ein Keton der allgemeinen Formel V

20

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten,

o5 mit einer metallorganischen, den Rest R2 liefernden Ver-
bindung umsetzt, und gegebenenfalls das erhaltene Gemisch
der Diastereomeren auftrennt,
oder b) an died 1 bzw.A 2-Doppelbindung einer
Verbindung der allgemeinen Formel :

30

35
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VI

worin X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten und die
gestrichelte Bindung eine Doppelbindung in'1,2- oder

2,3-Stellung darstellt,

durch Umsetzung mit einem Hydratisierungsmittel Wasser

anlagert, oder dass man

2. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen

Formel

I1T

worin X, Y und A dasselbe wie oben bedeuten,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin X und Y dasselbe

VII

wie oben bedeuten und Z eine

[

10,
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abspaltbare Gruppe darstellt,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H-A VIII
5
worin A dasselbe wie oben bedeutet,

* umsetzt, oder dass man
£ 3. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

10

I11-3
15

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A' wie
20 A ist, wobei jedoch R3 Sauerstoff darstellt,
eine Verbindung der allgemeinen Formel

25
X

30 worin X, Y und A' dasselbe wie oben bedeuten,
katalytisch hydriert, oder dass man

4, zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel

35
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I11-4

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A" wie
A ist, wobei jedoch R3 Sauerstoff und Ru Wasserstoff
darstellt,

ein Phenylen-diamin der allgemeinen Formel

5

worin X, Y, R” und R6 dasselbe wie oben bedeuten,

mit einem Cyclisierungsmittel der allgemeinen Formel

0 |
RP— b g XI

b und R® Halogen, Amino oder 1-Imidazolyl

worin R
bedeuten,
oder mit Essigsiure oder einem Orthoessigsdureester kon-

densiert, oder dass man

5. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

“‘T‘
]

Oy

o
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.
ey N—r%
1II-5
rR6 RO

worin X, Y sowie Ru-R6 dasselbe wie oben bedeuten,

entweder a) eine entsprechende Oxo-verbindung der allge-
‘meinen Formel

I1I-6

R® RO

worin X, Y sowie Ru-R6 dasselbe wie oben bedeuten,
P235 umsetzt, oder

ein Phenylen-diamin der obigen allgemeinen Formel X

Thiophosgen, Thiocarbonyldimidazol oder 032 umsetzt
anschliessend gegebenenfalls N-alkyliert, oder dass

zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

RO

III-7

worin X, Y, R3, R5 und R6 dasselbe wie oben bedeuten
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und Ru1.nieder-Alkyl darstellt,
eine Verbindung der allgemeinen Formel
H H RO
5 NH
I111-8
X Y
10 RS R
worin X, Y, R3, R5 und R6 dasselbe wie oben bedeuten,
N-alkyliert, oder dass man
T. 2zur Herstellung von Aethern und Estern der allgemeinen
15 Formel
v
20

2

worin X, Y und R~ dasselbe wie oben bedeuten und R7

25 nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
einen Alkohol der obigen allgemeinen Formel II mit einem
den Rest R7 abgebenden Verdtherungs- bzw. Veresterungs-
mittel umsetzt und dass man erhaltene Racemate gegebenen-
falls spaltet und erhaltene Basen gegebenenfalls in S3ure-

30 additionssalze iiberfiihrt.

Sdmtliche der in den vorstehenden Verfahrensvarianten
1-7 genannten Reaktionen kénnen nach an sich bekanten Me-
thoden durchgefiihrt werden.
35
Zur Ueberfiihrung eines Ketons V in ein tertidres Car-
binol II gemdss der Verfahrensvariante 1a) kénnen die ubli-

e
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chen, den Rest R2 liefernden metallorganischen Verbindungen,

»
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35

wie die entsprechenden Grignard-verbindungen R2Mg-Halogen,
R2—Lithium-verbindungen oder R2-Lithium-Kupfer-verbindungen
verwendet werden. ‘

Mit der Carbinolbildung aus dem Keton V tritt ein drit-
tes Asymmetriezentrum (in 2-Stellung) auf. Der neu eintre-
tende Substituent R2 kann dabei mit Bezug auf das 9a-Was-
serstoffatom die cis- und/oder trans-Position einnehmen.

So werden z.B. bei der im nachfolgenden Beispiel 3 beschrie-

benen Umsetzung eines racemischen Ketons V zwei diastereo-
mere Produkte II (je als Racemat) erhalten, widhrend bei
der im nachstehenden Beispiel 1 beschriebenen Umsetzung
eines racemischen Ketons V von den beiden theoretisch mdg-
lichen diastereomeren Racematen II praktisch nur das eine
Racemat und zwar dasjenige mit R2 in trans-~Position zum
9a-Wasserstoff, wie dies durch die Formel II-1 ausgedriickt
wird, erhalten wird.

Erhaltene Diastereomeren-Gemische wie auch erhaltene

Racemate lassen sich nach an sich bekannten Methoden auf-
trennen bzw. spalten.

Zur Anlagerung von Wasser an dietx1-bzw.4;2-
Doppelbindung von Verbindungen der Formel VI gemidss der
Verfahrensvariante 1b) kann als Hydratisierungsmittel bei-
spielsweise widsserige Schwefelsiure benilitzt werden.

Zur Herstellung der Benzimidazol-Derivate III geméss
der Verfahrensvariante 2 kann man eine Verbindung VII,
die als abspaltbare Gruppe Z z.B. Cl, Br, Mesyloxy oder
Tosyloxy enthdlt, mit einer Verbindung VIII, vorzugsweise
in Form eines Alkalimetallsalzes, umsetzen.

Zur Herstellung der Benzimidazolderivate III-3 nach
der Verfahrensvariante 3 kann man die£;1-Doppe1bindung
einer Verbindung IX katalytisch hydrieren, wobei als Kata-
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lysatoren {ibliche Hydrierungskatalysatoren, wie PtO2 oder
Pd/C (z.B. 100/0ig) verwendet werden kénnen.

Zur Herstellung der Benzimidazolderivate III-U nach
der Verfahrensvariante 4 kann man ein Phenylendiamin X
mit einem Cyclisierungsmittel XI, wie z.B. Phosgen, Carbo-
nyldiimidazol oder Harnstoff, kondensieren, wobei ein
Benzimidazolinon-Derivat des Typus III-1 entsteht, oder
auch mit Essigs&ure oder einem Orthoessigsiureester, z.B.
dem Trimethyl- oder Tri&dthylester, wobei ein Methylbenzimi-

"dazolDerivat des Typus III-2 erhalten wird.

Zur Herstellung der Thione III-3 kann man entweder
gemdss Variante 5a nach an sich bekannten Methoden den
Sauerstoff des Imidazolrings einer Oxo-verbindung III-6
mit P255 gegen Schwefel austauschen, oder gemiss Variante
5b auf an sich bekannte Art ein Phenylendiamin X mit
Thiophosgen, Thiocarbonyldiimidazol oder C82 umsetﬁen.
Die anschliessende, fakultative N-Alkylierung an R er-
folgt wie nachstehend fiir die Verfahrensvariante 6 ange-
geben.

Die Verfahrensvarianten 4 und 5b eignen sich besonders
gut zur Herstellung von Verbindungen III-}§ bzw. III-5,

worin R5 von R6 verschieden ist.

Zur Herstellung von im Imidazolring N-alkylierten
Verbindungen III-T7 nach der Verfahrensvariante 6 kann man
ein {ibliches N-Alkylierungsmittel, wie ein nieder-
Alkylhalogenid, z.B. Methyljodid, verwenden.

Zur Herstellung der Aether und Ester IV nach der
Verfahrensvariante 7 kann man auf an sich bekannte Art
ein Carbinol II, z.B. durch Umsetzung mit einem S&iurean-
hydrid (R7C0)20 in Gegenwart von Pyridin oder mit einem
Isopropenylester CH2=C(CH3)05CO-R7 in Gegenwart von
p-Toluolsulfonsdure, verestern bzw. durch Umsetzung mit
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einem nieder-Alkylhalogenid (basische Ver#dtherung) oder

einenm R7OH/Schwefels§ure-Gemisch (saure Veridtherung)

verdthern.

Die im folgenden als Zwischenprodukte bzw. Ausgangs-
stoffe genannten Verbindungen k&nnen, soweit sie nicht
bekannt sind, nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden. So kdénnen z.B. die in der Verfahrensvariante 1a)

als Ausgangsmaterial verwendeten Ketone V auf an sich
bekannte Art durch Decarboxylierung von B-Keto-estern der
allgemeinen Formel XIV mit der in dieser Formel angege-
benen relativen Konfiguration bezliglich der Positionen

1, 7 und 9a

COOR?

IV

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und R nie-

der-Alkyl darstellt,

erhalten werden (vgl. z.B. Beispiel 1b).

Die BR-Keto-ester XIV k&nnen ihrerseits aus den ent-
sprechenden ungesittigten B-Keto-estern der allgemeinen

Formel XIII

COoR®

=z

N

0

XIIT
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worin X, Y und R dasselbe wie oben bedeuten,
auf an sich bekannte Art durch Hydrierung erhalten werden
(vgl. z.B. das Beispiel 1ec).

Die Ester XIII k&nnen aus entsprechenden im Phenyl
gegebenenfalls substituierten 5-Phenyl-2-piperidonen nach
an sich bekannten Methoden (vgl. z.B. das Beispiel 14)
erhalten werden.

[ r“

b

Die in der Verfahrensvariante 6 als Ausgangsmaterial

‘genannten Benzimidazoline IITI-8 k&nnen aus den entspre-

chenden ungesdttigten Verbindungen der allgemeinen Formel
XV (mit der in dieser Formel angegebenen relativen Konfi-
guration in den Stellungen 7 und 9a)

rR6 RS

5 und R6 dasselbe wie oben bedeuten,

worin X, Y, R3, R 7
durch Hydrierung erhalten werden.

Durch N-Alkylierung von XV wie in Verfahrensvariante
6 erhdlt man N-alkylierte Ausgangsverbindungen IX.

_ Die Verbindungen XV kdnnen ihrerseits aus den bereits
genannten B-Keto-estern XIV nach dem in'Beispiel Tb be-~
schriebenen Verfahren bzw. in Analogie dazu erhalten
werden.

Die Verbindungen VI und VII kénnen nach dem in den
Beispielen 13 und 14 beschriebenen Verfahren bzw. in Ana-
logie dazu erhalten werden.
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Die neuen Zwischenprodukte bzw. Ausgangsstoffe der
Formeln V, VI, VII, IX, X, XIII, XIV und XV bilden eben-
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Die erfindungsgemdssen Phenyl-chinolizidine der Formel
I zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aus. Sie sind neuroleptisch, zentraldidmpfend,
tranquillisierend, antiemetisch und/oder analgetisch
wirksam und kdnnen demgemiss als Antipsychotica bzw. Anti-
emetica bzw. Analgetica bei der Bekd@mpfung von Psychosen
und Neurosen bzw. von Uebelkeit bzw. von Schmerz Verwen-
dung finden.

Die neuroleptischen Eigenschaften der Verbindungen
wurden zahlenmdssig mit den nachstehend beschriebenen

Tests ermittelt:

"Pole Climbing" Test (Ratte)

Zur Versuchsdurchfihrung wurde pro Dosis eine Gruppe
von 10 Ratten eingesetzt, die daraufhin trainiert worden
waren, durch Hinaufspringen an eine vertikale isolierte
Stange im Versuchsk&dfig, dem unmittelbar nach einem aku-
stischen Signal (konditionierter Reiz), via Bodengitter
ausgeltsten Elektroschock (unkonditionierter Reiz) zu ent-
kommen. Die Hemmung der konditionierten Reaktion bei 500/0
der Tiere widhrend einer Beobachtungszeit von 6 Stunden
Wwird durch den Parameter ED 50 BCR, die Hemmung der un-
konditionierten Reaktion durch den Parameter ED 10 BUR
bestimmt.

Spiroperidol-binding Test (in vitro)

In den in vitro Versuchen wurde Kalbsstriatum als
Rezeptor verwendet (Lit.: Creese et al., Life Seci. 17,
993 (1975) und analog der von Fields et al., Brain Research
136, 578 (1977) beschriebenen Methoden mit [3H] Spiroperidol
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inkubiert. Mit einem Computerprogramm wurde aus 4
verschiedenen Konzentrationen in dreifacher Ausfiihrung
die IC 50 bestimmt, welche die Konzentration der Testsub-
stanz angibt, bel welcher eine 500/0ige Abl&sung der spe-
zifischen Bindung von [3H] Spiroperidol am Rezeptor ein-
tritt.

In der nachstehenden Tabelle A sind einige Versuchs-
resultate zusammengestellt.

Tabelle A
i
Verbindung Pole-Climbing Spiroperidol-
BCR BUR Binding :
ED50 i.p. EDlo i.p. IC50 (;2?2;)§
(mg/kg) (mg/kg) o
rac.-(9aBH)-2a~tert.-
Butyl-78-(2,l4~dichlor-
phenyl)octahydro-2H-
chinolizin-2-0le HC1 6,4 5,4 79
(-)-(25,7R,9aR)-2-tert.=
Butyl-7-(2,4-dichlor-
phenyl)octahydro-2H-
chinolizin-2-0le HCl 4,7 3,8 41
rac.-1-[(9aRH)-7B8-(o-
Chlorphenyl)-octahydro-
2H-chinolizin-20-yl]-
5,6-dimethyl-2~benz-~
imidazolinon e HCl 1,75 4,55 5
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rac.-1-[(9aBH)-TB-(0o-
Chlorphenyl)-octahydro-
2H-chinolizin-20-yl]-
5-trifluormethyl-2-benz-
imidazolinon - HC1 0,21 0, i1 10

rac.-1-[(9aRH)-TB=(0~
Fluorphenyl)-octahydro-
2H-chinolizin-20-yl]-
5-chlor-2-benzimida-
zolinon  HC1 0,064 0,175 3,1

Die analgetischen Eigenschaften der Verbindungen
wurden zahlenmdssig mit den nachstehenden beschriebenen
Tests ermittelt:

Writhing Test (Maus)

Zur Durchfiihrung der Versuche wurden 8 minnliche
Mduse (20-22 g) pro Dosis eingesetzt. 60 Minuten nach
erfolgter oraler Verabreichung der Testsubstaﬁz wurde den
Tieren 10 ml/kg der Testldsung intraperitoneal injiziert.
Anschliessend an eine Latenzzeit von 5 Minuten wurde die
Zahl der Tiere registriert, bei denen wdhrend 5 Minuten
nicht mehr als 1 charakteristisches Writhing-Symptom (kon-
vulsive Streékbewegung des Kdrpers) auftrat. Die ED 50
gibt diejenige Dosis an, bei welcher 500/0 der Tiere nicht
mehr als 1 Writhing zeigen.

Hot-plate Test (Maus)

8 Miuse (20-22 g) wurden pro Dosis eingesetzt. Die
Tiere wurden 60 Minuten nach oraler Gabe der Testsubstanz
auf eine erwdrmte Metallplatte von 60 + O,5°C gesetzt.
Unbehandelte Mduse begannen innerhalb von max. 10 Sekunden
ihre Pfoten zu lecken. Die ED 50 ist als jene Dosis defi-
niert, bei der 500/0 der Tiere mit dem Pfotenlecken erst
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nach einer Latenzzeit von mehr als 10 Sekunden beginnen.

In der nachstehenden Tabelle B sind einige Versuchs-

resultate zusammengestellt:

Tabelle B

Writhing 60
ED50 P.O.
mg/kg

Verbindung

Hot-plate 60'
EDSO p.o.
 mg/kg

(+)~-2-Butyloctahydro-T7-
phenyl-2H-chinolizin-2-yl
acetat « HC1 0,19

rac.-(9aBH)-2a-n-Butyl-T78-
phenyl-octahydro-2H-
chinolizin-2-yl-acetate HC1 0,75

rac.-(9afH)-2a~-tert.Butyl-78-
phenyl-octahydro-2H-
chinolizin-2-yl-trifluor-
acetat « HC1 8,7

‘rac.-(9aBH)~-20-Phenyl-T8-
(m-methoxyphenyl)-~-octahydro-
2H-chinolizin-2-yl-propionate
HC1 ' 2,8

rac.-(9aBH)-28-Phenyl-78-
(o-chlorphenyl)-octahydro-
2H-chinolizin-2-yl-acetat « HC1 116

25

86

12

284

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I in

Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie in Form

der freien Basen wie von Sdureadditionssalzen kénnen als

Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Prdparate, Ver-

[
)li“
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wendung finden. Die pharmazeutischen Pr3parate kdnnen oral,
z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragées, Hart-
und Weichgelatinekapseln, L&sungen, Emulsionen oder Suspen-
sionen, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber
auch rektal, z.B. in Form von Suppositorien, lokal oder
perkutan, z.B. in Form von Salben, Crémes, Gelées, L&sun-

gen, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslésungen,
erfolgen.

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragées
und Hartgelatinekapseln kdnnen die erfindungsgemissen Ver-
bindungen mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder
organischen Excipientien verabreicht werden. Als solche
Excipientien kann man z.B. fiir Tabletten, Dragées und Hart-
gelatinekapseln Lactose, Maisstdrke oder Derivate davon,
Talk, Stearinsdure oder deren Salze etc. verwenden. Fiir
Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z.B.
vegetabile Oele, Wachse, Fette, halbfeste und fllissige
Polyole ete.; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind
jedoch bei Weichgelatinekapseln iiberhaupt keine Excipien-
tien erforderlich. Zur Herstellung von LOsungen und Sirupen
eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccha-
rose, Invertzucker, Glukose und dergleichen. Fiir Injek-
tionsldsungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser,
Alkohole, Polyole, Glyzerin, vegetabile Oele ete. Fir
Suppositorien, lokale oder perkutane Anwendungsformen
eignen sich als Excipientien z.B. natiirliche oder gehidr-
tete Oele, Wachse, Fette, halbfliissige oder flussige
Polyole und dergleichen.

Die pharmazeutischen Pridparate kdnnen daneben noch
Konservierungsmittel, Ldsevermittler, Stabilisierungsmit-
tel, Netzmittel, Emulgiermittel, Slissmittel, Fédrbemittel,
Aromatisierungsmittel, Salze zur Verdnderung des osmoti-
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien
enthalten. Sie kdnnen auch noch andere therapeutisch wert-
volle Stoffe enthalten.
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In den'genannten pharmazeutischen Priparaten kann die
Dosierung etwa im Bereich von 0,5-100 mg liegen. Bei oraler
Applikation kommen Wirkstoffmengen von etwa 0,05 mg/kg
bis etwa 10 mg/kg pro Tag und bei parenteraler Applikation
solche voh etwa 0,01 mg/kg bis 1 mg/kg pro Tag in Betracht.
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Beispiel 1

a) Zu einer auf -75°C gekiihlten L®sung von tert. Butylli-
thium in Pentan (100 ml; 1,2 molar) werden unter starkem
Riihren 22,2 g rac-(9agH)-78-(o-Chlorphenyl)octahydro—-2H-
chinolizin-2-on, geldst in 300 ml absolutem Tetrahydro-
furan, tropfenweise unter Argon zugesetzt. Anschliessend
beldsst man weitere 30 Minuten bei -75°C und arbeitet dann
wie folgt auf: Durch Zugabe von 100 ml gesdttigter
Ammoniumchloridldsung wird hydrolysiert und dann zwischen
Essigester und Wasser verteilt. Nach nochmaliger Extraktion
mit Essigester trocknet man die gesamte organische Phase
iber Magnesiumsulfat und dampft ein. Aus dem Riickstand
kann das Endprodukt (rac-(9apH)-2a-tert.Butyl-75- (o-
chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-0l) aus 1400 ml
Essigester durch Einleiten von gasfdrmigem Chlorwasserstoff
als HCl-Salz kristallisiert werden: Ausbeute 20,4 g

(71%). Smp. 276-278°C. Als Variante zu diesem Reinigungs-
verfahren kann der Riickstand an Kieselgel mit Aether-

Hexan = 1:1 chromatographiert werden.

Wenn anstelle von rac-(%apH)-78p-(o-Chlorphenvl)octa-
hydro-2H-chinolizin-2-on #quimolare Mengen entsprechend
Substituierter Ketone zur Reaktion eingesetzt werden,
kdnnen folgende tert. Butylcarbinole erhalten werden:

Tabelle 1

rac-(QaBH)—Za—tert.,Butyl-?B—(Ra)octahydro—ZH-chinolizin-
2-0l1:

smp. °c
Ra = phenyl HCl-Salz 230 (zers.)
p-chlorphenyl " 286 - 288
2,4-dichlorphenyl " 270 - 272
2,6~dichlorphenyl " 262 - 263
p-trifluormethylphenyl " 285 - 286
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Wenn anstelle von tert. Butyllithium dgquimolare
Mengen analoger Alkyl- oder Aryllithium-Reagenzien mit den
entsprechenden Ketonen umgesetzt werden, k&énnen folgende
Carbinole erhalten werden:

Tabelle 2

rac-(9aBH)-(Rb)-7B—(Ra)octahydro-2H-chinolizin-2—ol:

smp. °c
R = 20-sec.-Butyl R = 2,4-dichlorphenyl HCl-Salz 244-246
20~n-Butyl " " 227-230
20-iso-Propyl " " 201-205
2 (atB) ~Methyl " " 149-151
20-n-Butyl phenyl Base  100-102
20-phenyl o-chlorphenyl HCl-Salz 266-267
2B-phenyl " " 175° amorph
2c-phenyl m—-methoxyphenyl Base  153-155
2B-phenyl " " 122-124
2o-phenyl phenyl " 156-158
2B-phenyl " " 99-102

20-m-Methoxyphenyl " Lo nmr (CBC1,4):3,77(s)

2p- " " lmmm (ce1,):3,82(s)
20-p-chlorphenyl " HCl-sSalz 249-250
2o0-m-trifluormethyl- p-chlorphenyl Base  119-123

phenyl

2B-m~trifluormethyl- " " 122-124

phenyl

b) Das als Ausgangsmaterial verwendete rac-(9apgH)-78-(o-
Chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-on kann wie folgt
erhalten werden:

76,2 g Methyl-rac-(1loH,9apH)-78~ (o-chlorphenyl)octa-
hydro-2-oxo-2H-chinolizin-1l-carboxylat werden in 1,2 1
6N Salzsdure gelSst und 3 Stunden am Riickfluss gekocht.
Die abgekiihlte Reaktionsl®sung wird anschliessend auf Eis

R 3

i
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gegossen und mit konz. Natronlauge alkalisch gestellt.
Extraktion mit 3 x 500 ml Methylenchlorid und Eindampfen
der iiber Magnesiumsulfat getrockneten organischen Phase
ergeben 68 g Rohprodukt. Aus Aether-Hexan k&nnen 50,4 g
rac- (9apH) ~78~ (o~-Chlorphenyl) octahydro-2H-chinolizin-2-on
kristallisiert werden. Smp. 80-82°C (81%).

Wenn anstelle von Methyl-rac-(loH,9apH~-78- (o-chlor-
phenyl)octahydro-2-oxo-2H~chinolizin~l-carboxylat Equi—
molare Mengen entsprechend substituierter p-Ketoester
decarboxyliert werden, erhdlt man folgende Produkte:

Tabelle 3

rac—(9aBH)—7B—(Ra)octahydro—ZH-chinolizin—2—on:
o

" Smp. C
R, = phenyl 71- 72
p—-chlorphenyl 80~ 82
p-trifluormethylphenyl 103-104
o-methylphenyl IR(Film) 1726 cm *
m-methoxypheny1 IR(Film) 1726 cm *
2,4-dichlorphenyl 116-117
2,6-dichlorphenyl 116-118
o-fluorphenyl 74- 76
c) Das im Absatz 1lb) als Ausgangsmaterial verwendete

Octahydro-carboxylat kann seinerseits aus dem entsprechen-
dem Hexahydro-carboxylat wie folgt erhalten werden:

180 g Methyl-rac-7-(o-chlorphenyl)-3,4,6,7,8,9-
hexahydro-2-oxo-2H-chinolizin-l-carboxylat suspendiert
man in 3,6 1 Monoglym(Dimethoxy&than), kithlt auf -30°C
und addiert unter Rilhren 1,33 1 DIBAH (Diiscbutylaluminiumhydrid,
20%ige L¥sung in Toluol). Anschliessend wird 1 Stunde bei -20 bis -30°C
geriihrt und dann bei dieser Temperatur mit 1,72 1 2N
Natronlauge hydrolysiert. Zur Aufarbeitung verteilt man
zwischen 25 1 Wasser und 20 1 Chloroform; die organische
Phase wird nochmals mit 2 x 5 1 Wasser gewaschen, liber

Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft: 185,2 g Roh-
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produkt. Aus Aether-Hexan kSnnen 109 g Produkt kristalli-

siert werden. Durch Chromatographie der Mutterlauge an 1 kg

Kieselgel mit Essigester werden nochmals 37 g Produkt er-

halten. Gesamtausbeute an Methyl-rac-(lcH,9apH)-7p- (o-

chlorphenyl)-octahydro-2-oxo-2H-chinolizin~-l~carboxylat:
136 g (81%), Smp. 122-124°C.

Wenn anstelle von Methyl-rac-7-(o-chlorphenyl)-3,4,6,

7,8 ,9-hexahydro-2-oxo-2H-chinolizin-1l-carboxylat &dquimo-
lare Mengen entsprechend substituierter Edukte mit DIBAH

- reduziert werden, gelangt man zu folgenden Verbindungen:

Tabelle 4

Methylrrac-(ldH,9aBH)—7B—(Ra)octahydro—Z—oxo—ZH—chinolizinrl—carboxylat:

R =
a

d)

-~

Smé. C
phenyl 114- 116
p-chlorphenyl 102-105
p-trifluormethylphenyl 108-111
o-methylphenyl . 94~ 98
m-methoxyphenyl IR(Film): 1752,1723,

1660 cm ™t

2,4-dichlorphenyl 116-118
2,6-dichlorphenyl 130-131
o-fluorphenyl 109-110

Das im Absatz lc) als Ausgangsmaterial verwendete

Hexahydro-carboxylat kann seinerseits wie folgt erhalten
werden:

150 g 5-(o-Chlorphenyl)-2-piperidon werden in 2 1

Methylenchlorid gelSst und zu 410 g Tridthyloxonium-
tetrafluorborat (Meerweinsalz) in 1 1 Methylenchlorid bei

Zimmertemperatur. unter Rihren innerhalb von 60 Minuten
zugetropft. Anschliessend kocht man 4 Stunden am Riickfluss

®

und belisst weitere 15 Stunden bei Zimmertemperatur. In die ’

auf 0o°c geklihlte L&sung werden sodann 372 g Kaliumcarbonat

in 370 ml Wasser zugetropft, wobei intensiv geriihrt wird.
Man ldsst weitere 2 Stunden bei Zimmertemperatur riihren,

dekantiert anschliessend die Methylenchlorid-Phase und ex-

trahiert den Riickstand mit 2 x 500 ml Methylenchlorid.

g

1 ¥

[

b
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Die {iber Kaliumcarbonat getrocknete Methylenchlorid-Phase
wird zu einem 8ligen, teils kristallinen Riickstand einge-
engt, sodann in 1 1 Hexan aufgekocht und heiss filtriert.
Aus dem Filtrat werden nach dem Abdampfen des Hexans 151,4 g
des 6ligen Lactimdthers erhalten: 3-(o-Chlorphenyl)-6-
4thoxy=2,3,4,5-tetrahydropyridin (IR(Film): 1684 cm 1).

Man 18st den Lactimdther (151,4 g) in 1,4 1 Methanol,
gibt 1,3 g wasserfreie p-Toluolsulfonsdure zu und addiert
innerhalb von 60 Minuten 85 g 3-0Oxo-5-pentensiure-methyl-
ester (Nazarov-Reagens). Nach 20 Stunden bei Raumtemperatur
werden die leichtfliichtigen Anteile im Vakuum entfernt,
der Riickstand anschliessend in Methylenchlorid aufgenommen
und mit 500 ml ges. Natriumcarbonat-LOsung gewaschen. Die
liber Magnesiumsulfat getrocknete Methylenchlorid-Phase wird
wiederum eingeengt und der Riickstand aus Essigester-Aether
= 4:1 (800 ml) kristallisiert. Man erhdlt 123,7 g (54%)
Methyl—rac—7—(o-chlorphenyl)—3,4,6,7,8,9-hexahydro—2—oxo-_
2H-chinolizin-l-carboxylat. Smp. 145-147°C.

Wenn anstelle von 5-(o-Chlorphenyl)-2-piperidon &dqui-
molare Mengen entsprechend substituierter Piperidone ver-
wendet werden, erhdlt man die folgenden Verbindungen:

Tabelle 5

Methyl—rac—7—(Ra)-3,4,6,7,8,9-hexahydro—2—oxo—2H—chinolizin—
l-carboxylat:

Smp. Cc

R, = phenyl » 148-149
p-chlorphenyl 185-187
p~trifluormethylphenyl 144-145
o-methylphenyl 183-184
m—methoxyphenyl 133-134
2,4-dichlorphenyl 153-155
2,6-dichlorphenyl 159-~162

o-fluorphenyl 165-167
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Beispiel 2

Eine L&sung von 12,2 g rac-(9apH)-2a-tert.Butyl-
78-(2,4-dichlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin~-2-o0l in 80 ml
Methanol wird mit einer Lé#isung von 13,3 g (+)-2,2'-(1,1'~
Binaphthyl)-phosphorsdure in 250 ml Methanol und 250 ml
Methylenchlorid versetzt. Die ausgefallene Gallerte bringt
man mit 1,2 1 heissem Methanol in L&sung und dampft
anschliessend bis auf ein Volumen von 500 ml ein, worauf
bei 0°C das (+)-Phosphat auskristallisiert: 8,7 g (72,5%),
Smp. 288-2909C. Aus dem (+)-Phosphat kann die (+)-Base
[(+) (2R,7S,9aS)=-2-tert.Butyl-7-(2,4~-dichlorphenyl)octa-
hydro-2H-chinolizin-2-0l1] (4,2 g) mit Ammoniak freige-
setzt werden, die in 50 ml Aethanol geldst und mit 2,5 ml
5N Chlorwasserstoff in Aethanol versetzt bei 0°c 4,0 g
(+)-HC1l-Salz liefert: Smp. 275-276°C [oly = +23,1%c =
1% in Methanol).

Die Mutterlauge aus der Kristallisation des (+)-Phos-
phates wird mit konz. Ammoniak basisch gestellt und mit
Essigester-Aether = 1l:1 extrahiert. Die organische Phase
wird mit Wasser neutral gewaschen, iliber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft: 7,7 g. Diese Base bringt man
mit 50 ml Methanol in L®&sung und addiert 7,33 g (-)-2,2'-
(1,1'-Binaphthyl)-phosphorsdure in 200 ml Methanol und
200 ml Methylenchlorid. Dann wird auf 250 ml eingeengt,

250 ml Aceton addiert und auf 0°C kalt gestellt. Es kristal-
lisieren 8,2 g (-)-Phosphat aus: Smp. 279—281°C. Die da-
raus mit Ammoniak freigesetzte Base [(-) (2S5,7R,%aR)-2-
tert.Butyl-7-(2,4-dichlorphenyl)octahydro~2H~chinolizin-2-
0l] (4,2 g) wird in 50 ml Aethanol -geldst und mit 2,5 ml

5N Chlorwasserstoff in Aethanol versetzt. Bei 0°C kristal-
lisieren 4,1 g (-)-HCl-Salz aus: Smp. 275—276°C, [a]D =
-23,l°(c = 1% in Methanol).

Analog k&nnen die folgenden Enantiomeren durch
Spaltung des entsprechenden Racemats isoliert werden:

>y,

i

ngr



¢ 10

15

20

[

25

30

- 29 - 0012170

(+)-2-Butyloctahydro-7-phenyl-2H~chinolizin-2-0l; Base
Smp. 99-101°C
(-)-2-Butyloctahydro-7-phenyl-2H-chinolizin-2-0l; Base
Smp. 99-101°C.

Beispiel 3

Aus 0,54 g Magnesiumspdnen in 5 ml abs. Aether und 5 g
m-Brombenzotrifluorid in 10 ml Aether wird zun&chst das
Grignard-Reagens durch 2-stiindiges Kochen unter Rick-
fluss hergestellt. Zu der auf o°c abgekiihlten Suspension
gibt man anschliessend 2,64 g rac-(9apH)-78-(p~-Chlor-
phenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-on (erhalten gem. Bei-
spiel 1b) in 25 ml abs. Aether tropfenweise zu und riihrt
eine weitere Stunde bei Raumtémperatur unter Argon.

Zur Hydrolyse wird mit gesdttigter Ammoniumchlorid-L8sung
versetzt und das Reaktionsprodukt mit Methylenchlorid
extrahiert. Die mit gesdttigter Natriumchlorid-L&sung
gewaschene organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingedampft: Ausbeute 4,60 g. Dieser Riick-
stand ergibt nach Chromatographie an Kieselgel mit Essig-

ester—-Methanol 2 diastereomere Produkte:

1,4 g rac-(9apH) -2~ (m-Trifluormethylphenyl)-78- (p-
chlorophenyl)octahydro-2H~chinolizin~2-01,
Smp.: 119-123°%C (34%)

1,2 g rac-(9apH) -2~ (m-Trifluormethylphenyl)-78- (p-
chlorophenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-01,

Smp.: 122-124°C (29%)

Wenn &quimolare Mengen analoger Alkyl- oder Aryl-
lithium-Reagenzien verwendet werden, kdnnen die in Bei-
spiel la, Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen erhalten
werden.
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Beispiel 4

20,0 g rac-(9apH)-2c-tert.Butyl-78- (o-chlorphenyl)
octahydro-2H-chinolizin-2-o0l (erhalten gemdss Beispiel la)
18st man in 130 ml Isopropenylacetat und addiert 11,7 g
wasserfreie p-Toluolsulfonsdure. Darauf wird 1 Stunde unter
Riihren am Riickfluss gekocht (Argon). Nach Abkiihlen der
Reaktionsldsung werden noch 20 ml Aether zugegeben. Die
Losung wird 2 Stunden stehen gelassen und dann das aus-
gefallene p-Toluolsulfonat des Produkts abfiltriert und
getrocknet: 22,5 g. Aus dem p-Toluolsulfonat kann die Base
(rac-(9apH)-20-tert.Butyl-78- (o-chlorphenyl) octahydro-
2H-chinolizin-2-yl-acetat) mit Natriumbicarbonat-L&sung
freigesetzt werden: 15,8 g. (70%). HCl-Salz Smp.- 241-242°C.

Wenn &dquimolare Mengen der im Beispiel la aufge—
fihrten Alkylcarbinole zur Reaktion eingesetzt werden,
kdnnen die in Tabelle 6 angegebenen Acetate erhalten werden:

Tabelle 6

rac-(9aBH)-2a-(Rb)-7B—(Ra)octahydro-2H—chinolizin—2—yl-
acetat:

[e)

Smp. C
R, = tert. Butyl R, = phenyl HC1-Salz 247-248
" " p-chlorphenyl " 244-246
" " 2,4-dichloxr-
phenyl " 246-247
n-Butyl phenyl " 248-250

(+) - (2-Butyloctahydro-7-phenyl-2H-chinolizin-2-yl-acetat).

HC1, 242-243C

(=)= (2-Butyloctahydro-7~phenyl-2H-chinolizin-2-yl-acetat).
HC1, 242-243C

gy

u
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Beispiel 5

5,0 g rac-(9apH)-2a-tert.Butyl~78- (o-chlorphenyl)octa- -
hydro~2H-chinolizin-2-0l werden in 20 ml Pyridin geldst und
innerhalb von 15 Minuten tropfenweise mit 20 ml Trifluor-
adetanhydrid bei Raumtemperatur versetzt. Nach 22 Stunden
bei Raumtemperatur dampft man die L¥sung im Vakuum ein,
18st den Riickstand in 50 ml Toluol und engt wiederum ein.
Anschliessend wird der &lige Riickstand an 100 g Kieselgel
mit Essigester chromatographiert. Das Eluat liefert 5,4 g
(83,5%) der Produkt-Base (rac-(9apH)-2a-tert.Butyl-7p-
(o-chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-yl-trifluoracetat).
HCl-Salz Smp. 172-173°C.

Wenn dquimolare Mengen der in den Beispielen la und
3 aufgefiihrten Alkyl- oder Arylcarbinole zur Reaktion ver-
wendet werden, k&nnen die in Tabelle 7 aufgefiihrten Tri-
fluoracetate erhalten werden:

Tabelle 7

rac—(9aBH)—(Rb)-7B-(Ra)octahydro—ZH—chinolizin—2—yl—tri~
fluoroacetat:

Smp. C
R = 2o-tert.Butyl R_ = phenyl HCl-Salz 170-172
2a-phenyl phenyl " 164-166

Wenn anstelle von Trifluoracetanhfdrid dquimolare
Mengen der in den Beispielen la und 3 aufgefiihrten Alkyl-
oder Arylcarbinole mit analogen Carbonsdureanhydriden umge-
setzt werden, gelangt man zu folgenden Carbinolacylaten:
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Tabelle 8

rac-(9aBH)—(Rb)~7B—(Ra)octahydro—ZH—chinolizin—2—yl—(Rc):

o
Smp. C
HCl-

R = 2a-phenyl R = o-chlorphenyl C = acetat - Salz 220-222
23- " " " " 218-220
20- " phenyl propionat " 242-243
20~ " m-methoxy- " " 212-2314

phenyl
2B_ n n " (1] 233_235
20-m-me thoxy- phenyl " " 233-234
phenyl '
2p- " " " Oxalat 120-122
Beispiel 6

a) 3,0 g rac-(9apH)-2B8~-phenyl-78- (o~chlorphenyl)octa~
hydro-2H-chinolizin-2-0l (erhalten gem. Beispiel la) 18st
man in 75 ml Methanol und versetzt innerhalb von 15 Minuten

mit 15 ml konz. Schwefelsdure (96%) und kocht dann 2 Stunden

am Riickfluss. Die abgekiihlte Reaktionsl8sung wird auf konz.
Natronlauge/Eis gegossen und mit Essigester (3 x 200 ml)
extrahiert. Die iliber Magnesiumsulfat getrocknete orga-
nische Phase ergibt nach dem Einengen 3,2 g Rohprodukt, das
an 300 g Kieselgel mit Hexan-Aether chromatographiert wird:
1,7 g (54%) rac-(9aBH)-2p-Methoxy-2-phenyl-78-(o-chloxr-
phenyl)octahydro-2H-chinolizin. HCl-Salz, Smp. 258-260°C.

Wenn anstelle von rac-(9%apH)-2B-phenyl-78- (o~chlor
phenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-0l entsprechend substi-
tuierte Arylcarbinole mit Cl—C4 -Alkoholen zur Reaktion
gebracht werden, erhdlt man folgende O—(Cl—C4)Alkyl-Ver—
bindungen:

gy

o
L2

P
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Tabelle 9

rac-(9aBH)—2B—(Rb)—2-phenyl—7B-(Ra)octahydro-zH-chinolizin:'

Smp. C
R, = methoxy R = phenyl HCl-Salz 277-279
aethoxy " " 254-255

b) 0,5 g rac-(9apH)-2a-phenyl-7p- (o-chlorphenyl)octa-
hydro-2H-chinolizin-2-0l (erhalten gem. Beispiel la) werden
in 5 ml HMPA (Hexamethyl-phosphors&duretriamid) geldst und
bei 0°C mit 0,1 g Natriumhydrid (50-60% in Mineraldl) ver-
setzt. Man riihrt 1/2 Stunde bei 0°c und fligt dann 0,2 ml
Methyljodid zu. Anschliessend wird 15 Stunden bei Zimmer-
temperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung giesst man auf 50 ml
Wasser und extrahiert 2 x mit 50 ml Essigester. Die Essig-
esterphase wird zusdtzlich 3 x mit je 50 ml Wasser gewa-
schen, anschliessend iliber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. Chromatographie an 50 g Kieselgel mit Hexan-
Aether ergibt 0,2 g (38%) rac-(9apH)-2B-Methoxy~2-phenyl-
78- (o-chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin. HCl-Salz,

smp. 258-260°cC.

Beispiel 7

a) Eine L&sung von 7,45 g rac—-1l~-(78-)(0-Chlorphenyl)-
3,6,7,8,9,%ap-hexahydro-4H-chinolizin-2-yl1)-5,6-dimethyl-
2-benzimidazolinon in 30 ml konz. Schwefelsdure und 300 ml
abs. Aethanol wird mit 0,40 g Platinoxid wdhrend 6 Stunden
bei Raumtemperatur hydriert. Anschliessend filtriert man
vom Katalysator ab, dampft das Filtrat ein und verteilt
den Riickstand zwischen Chloroform und 2N Natronlauge. Die
Uber Kaliumcarbonat getrocknete Chloroformphase ergibt
nach dem Eindampfen 7,5 g Rohprodukt. Zur Reinigung wird
das HCl-Salz aus Methanol-Aether kristallisiert: 6,7 g
(90%) rac-1-((9apH)-7B8-(o—-Chlorphenyl)octahydro-2H-chino-
lizin-20~-yl)-5,6-dimethyl-2-benzimidazolinon-hydrochlorid,
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Smp.: 310°c. Als variante zu diesem Reinigungsverfahren ‘
kann die Base an Kieselgel mit Methylenchlorid-Methanol %
chromatographiert werden. Smp. Base: 268-272°C. i
|
Wenn anstelle von rac-1-(78-(o-Chlorphenyl)-3,6,7,8,9,
9ag-hexahydro-4H-chinolizin-2a-yl)~5, 6-dimethyl-2-benzimi- |
dazolinon dquimolare Mengen entsprechend substituierter
Edukte mit den in Tabelle 10 angegebenen Katalysatoren
hydriert werden, gelangt man zu folgenden Produkten:

Tabelle 10

rac-1-( (9apH) -7~ (R ) octahydro-2H-chinolizin-2a-yl)-
(B)-2-benzimidazolinon:

Katalysator: Smp. C
Ra = o-Chlorphenyl B = 5,6-dichlor PtO2 HCl-Salz 300-305
" 5,6-H PtO2 " 315-318
" 5,6-dimethoxy PtO2 " 229-235
" 5-(CH2)4-6 PtO2 " 245-250
p-Chlorphenyl 5,6-H PtO2 Base 244-248
" 5,6-dimethyl PtO2 " 289-295
o-Methylphenyl 5,6-H 10% P4/C HCl-Salz 285-290
" 5,6-dimethyl 10% pd/C " 291-293
" 5,6-dichlor PtO2 Base 294-297
Phenyl 5,6-H 10% PA/C HCl-Salz 223-228
" 5,6-dimethyl 10% Pa/cC " 295-302
" 5,6-dichlor PtO2 Base 295-300
" 5,6-dimethoxy 10% Pd/C " 248-250
o-Fluorphenyl 5,6-dimethyl  10% Pd/C HCl-Salz  >300°C
" 5,6-dichlor PO, " >250°C
" 5,6-difluor PtO, " >300°¢C

" - - " _ O
5 (CH2)4 6 PtO2 248-250"C

(Iﬁ.m

[¢]
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b) Das als Ausgangsmaterial verwendete rac-1-(78-(o-
Chlorphenyl)—3,6,7,8,9,9aB—hexahydro—4H—chinolizin-2-yl)—
5,6-dimethyl-2-benzimidazolinon kann wie folgt erhalten
werden:

6,35 g 4,5-Dimethyl=-1,2-phenylendiamin l&st man in
100 ml Xylol, erwdrmt auf Riickflusstemperatur und addiert
innerhalb von 2 Stunden 15 g Methyl-rac-(lcH,%apH)-78~
(o-chlorphenyl)octahydro-2-oxo-2H~-chinolizin~-1-carboxylat
(erhalten gem. Beispiel 1lc) in 100 ml Xylol. Danach kocht
man 7 Stunden unter Rickfluss und kithlt dann éb. Aus der
Reaktionsldsung kristallisieren 13,65 g rac-1(78-(o~-Chlor-
phenyl)-3,6,7,8,9,9%9aB-hexahydro-4H~chinolizin-2-yl)~
5,6-dimethyl-2-benzimidazolinon aus. (72%) Smp. 239-241°C.

Wenn anstelle von Methyl-rac-(laH,9aBH)-78-(o-chlor-
phenyl) octahydro-2-oxo-2H-chinolizin-l-carboxylat &quimo-
lare Mengen entsprechend subsituierter p-Ketoester mit

l1,2~-Phenylendiaminen umgesetzt werden, gelangt man zu fol-
genden Produkten:




o-Chlorphenyl

p-Chlorphenyl

o-Methylphenyl

2'-Methoxy-5'~
chlor-phenyl

o-Fluorphenyl

- 36 0012170

Tabelle 11

rac-l-(?B-(Ra)—3,6,7,8,9-aB—hexahydro-4H—chinolizin-2-yl)-
(B)-2-benzimidazolinon: :

Smp. C
B = 5,6~dichlor HCl-Salz 281-284
5,6-H " 267-269
5,6-dimethoxy 7 " 225 (Zers.)
5—(CH2)4—6 Base 246-249
5,6-H HCl-Salz 274-277
5,6~dimethyl " 228-230
5,6-H " 277-279
5,6-dimethyl " 226-230
5,6-dichlor " 286-289
5,6~dimethyl Base 259-262
5,6-dichlor " 293~296
5,6~dimethoxy " 241-243
5,6-dimethyl " 248-251
5,6-dimethyl " 260-263
5,6-dichlor " 298-302
5,6-difluor v 257-259

5—(CH2)4—6 238-241

”"())
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Beispiel 8

3,0 g rac-1-((9apH)~73~- (o-Chlorphenyl)octahydro-2H-
chinolizin-2a~yl)-2-benzimidazolinon (erhalten gem. Bei-

spiel 7a) werden in 30 ml trockenem Monoglym suspendiert
und mit 0,41 g Natriumhydrid (50-60% in Mineraldl) versetzt

und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend kiihlt
man auf 0°C und addiert 1,23 g Methyljodid. Nach 30 Minuten
bei Raumtemperatur wird auf 50 ml Wasser gegossen und mit
Essigester extrahiert. Die liber Magnesiumsulfat getrocknete
organische Phase wird eingeengt und das Rohprodukt an Kiesel- ;
gel mit Methylenchlorid-Methanol chromatographiert. Es re- :
sultieren 2,10 g (58%) rac-1-((9apH)-78~-(o-Chlorphenyl)
octahydro-2H-chinolizin-2o-yl)-3-methyl-2-benzimidazolinon.
HCl-Salz, Smp. 315-320°C.

Beispiel 9

0,5 g rac-1-((9apH)-78- (o~Chlorphenyl)octahydro-2H~
chinolizin-2a-yl)=-5,6-dimethyl-2-benzimidazolinon (erhal-
ten gem. Beispiel 7a) werden mit 1,0 g Phosphorpentasulfid
in 5 ml Pyridin 3 Stunden auf 150°C erw#rmt. Anschliessend
dampft man das Reaktionsgemisch ein und verteilt den Riick-
stand zwischen 2N Natronlauge und Chloroform-Isopropanol.
Die organische Phase wird mit gesdttigter Natriumchlorid-
L6sung gewaschen, {iiber Magnesiumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel
mit Methylenchlorid-Methanol ergibt 0,22 g rac-1-((9apH)-
7B~ (o—-Chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2a~yl)-5,6-
dimethyl-2-benzimidazolinthion. Smp. 293-297°C.
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Beispiel 10

a) Eine L8sung 7,20 g rac-(9aRH)-7R8-(o-Fluorphenyl) octa-
hydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-amino-p-toluidino)=-2H-chino-
lizin in 180 ml Methylenchlorid wird mit 4,59 g N,N'-Car-
bonyl-diimidazol (930/0ig) versetzt und liber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt
wird nach 20 Stunden abfiltriert, mit 3 x 100 ml1 Methylen-
chlorid gewaschen und anschliessend getrocknet. Man erhidlt
6,45 g (83,50/0) kristallines rac-1-[(9aBH)-78-(o-Fluor-
phenyl)-octahydro-2H-chinolizin-2a~-yl]-5-(trifluormethyl)-
2-benzimidazolinon. Smp. 304-306°C.

Wenn anstelle von rac-(9aBH)-78-(o-Fluorphenyl)octa-
hydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-amino-p-toluidino)~-2H-chino-
lizin entsprechend substituierte Phenylendiamine mit N,N'-
Carbonyl-diimidazol umgesetzt werden, gelahgt man zu fol-
genden Produkten:

Tabelle 12

rac-1-[(9aBH)-75-(Ra)octahydro-ZH-chinolizin-2a-yl]-

(B)-2-benzimidazolinon: -

smp. °c
R_ = o-Fluorphenyl B = 5-chlor 283-285 (Base); 298-304
a (HC1-Salz)
o-Chlorphenyl 5-chlor 223-230 (Base)
o-Chlorphenyl 5-trifluor—i 257-259 (Base); 240-245
methyl (HCl-5alz)
. o~Chlorphenyl 5,6-dichlor!  300-305 (HCl-Salz)
o-Fluorphenyl 5,6-dichlor 7250 (HCl-Salz)

b) Das als Ausgangsmaterial in Beispiel 10a verwendete

()

(‘,’?
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rac-(9aRH)-7R-(o-Fluorphenyl)octahydro-2a-(a',a',a'-tri~
fluor-2-amino-p-toluidino)-2H-chinolizin kann wie folgt
erhalten werden:

25,7 g rac-(9afH)-7R-(o~Fluorphenyl)octahydro-2a-~
(a'ya',a'=trifluor-2-nitro-p-toluidino)-2H-chinolizin wer-
den in 0,9 1 Tetrahydrofuran und 0,9 1 Methanol mit 13
g Raney-Nickel wdhrend 20 Stunden bei Raumtemperatur und
Atmosphirendruck hydriert. Anschliessend saugt man vom
Katalysator ab und dampft das Filtrat ein. Es resultieren
23,6 g (990/0) kristallines rac-(9aBH)-78-(o-Fluorphenyl)-
octahydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-amino-p-toluidino)-2H-
chinolizin, das gegebenenfalls aus Alkohol-Essigester um-
kristallisiert werden kann. Smp. 133-138°C.

Werden anstelle von rac-(9aBH)-TR~(o-Fluorphenyl)octa-
hydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-nitro-p-toluidino)-2H-chino-
lizin entsprechend substituierte Nitroverbindungen redu-
ziert, so gelangt man zu folgenden Produkten:

Tabelle 13

rac-(QaBH)-73-(Ra)octahydro-2a-(B)-2H-chinolizin:

o

smp. °C
R, = o-Fluorphenyl B = 2-amino-4i- 137-141
chlor-anilino
o-Fluorphenyl 2-amino-4,5~ 164-166
dichlor-anilino
o-Chlorphenyl 2-amino-4-chlor- 170-172
anilino
o-Chlorphenyl 2-amino-4,5- 148-150
dichlor-anilino
o-Chlorphenyl a',a',a'-trifluor-2- 151-153

amino-p~toluidino
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c) Das als Ausgangsmaterial in Beispiel 10b eingesetzte
rac-(9aBH)-78-(o-Fluorphenyl)octahydro-2a-(a',a',a'~tri-
fluor-2-nitro-p-toluidino)-2H-chinolizin kann wie folgt
erhalten werden:

20,0 g rac-(9aBH)~-78-(o-Fluorphenyl)-2a-(amino)octa-
hydro-2H-chinolizin werden in 300 ml Cyclohexanol ( 990/0)
geldst, mit 8,62 g Natriumcarbonat (wasserfrei) versetzt
und auf 160°C erwdrmt. Bei dieser Temperatur tropft man
innerhalb von 3 Stunden eine L&sung von 20,0 g d-Chlor-
3-nitro-benzotrifluorid in 200 ml Cyclohexanol (>990/0)
zu. Anschliessend wird die Reaktionsldsung fiir weitere
4 Stunden bei 160°C gehalten. Nach Abkilihlen auf
Raumtemperatur wird vom anorganischen Riickstand abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Den Abdampfriick-
stand 16st man in 500 ml heissem Essigester, setzt 5 g
Aktivkohle zu und kocht 5 Minuten am Riickfluss. Danach
wird heiss durch Hyflo Super Cel filtriert, das Filtrat
auf 200 ml eingeengt und 100 ml n-Hexan zugesetzt. Es
kristallisieren 22,3 g rac-{(9afH)-78-(o-Fluorphenyl)octa-
hydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-nitro-p-toluidino)-2H-chino-
lizin. Smp. 163-165°C. Durch Chromatographie der Mutter-
lauge an 250 g Kieselgel mit n-Hexan/Essigester = L4:1 wer-
den nochmals 5.45 g Produkt erhalten. Gesamtausbeute
78,80/0.

Falls anstelle von rac-(9afH)-78-(o~Fluorphenyl)-2a-
(amino)octahydro-2H-chinolizin entsprechend substituier-
te Amino-chinolizidine mit entsprechend substituierten
o-Chlor-nitrobenzolen umgesetzt werden, so erhilt man fol-
gende Produkte:

oy
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Tabelle 14

rac—(QaBH)-73-(Ra)octahydro-2a-(B)-2H-chinolizin:

Smp. °¢c
R, = o-Fluorphenyl B = 2-nitro-li-chlor- 185-187
anilino
o-Fluorphenyl 2-nitro-4,5-dichlor-
anilino 202-203
o-Chlorphenyl 2-nitro-4-chlor-
anilino 183-185
o-Chlorphenyl 2-nitro-4,5-dichlor-
anilino 197-199
o-Chlorphenyl a',a',a'-trifluor-2-
nitro-p-toluidino 154-155

d) Das als Ausgangsmaterial in Beispiel 10c) eingesetzte
rac-(9afH)-TR8-(o-Fluorphenyl)-2a-(amino)octahydro-2H-chino-
lizin kann wie folgt erhalten werden:

84,3 g rac-(9aBH)-TR~(0o-Fluorphenyl)octahydro-2H~-chino-
lizin-2-on (vgl. Beispiel 1 b) Tabelle 3) werden in 1700
ml Methanol mit 47,4 g Hydroxylamin-Hydrochlorid und 94,3
g Kaliumcarbonat (wasserfrei) widhrend 1 1/2 Stunden auf
Rlickfluss erhitzt. Anschliessend destilliert man das Metha-
nol ab und verteilt den Riickstand zwischen 750 ml Wasser,
600 ml Chloroform und 150 ml Isopropanol. Die widssrige
Phase wird zweimal mit je 250 ml eines Gemisches aus 200
ml Chloroform und 50 ml Isopropanol nachextrahiert, die
gesammelten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und anschliessend eingedampft. Es resultieren
85,3 g Oxim, welches in 1,5 1 Tetrahydrofuran, 0,5 1 Al-
kohol sowie 1 1 (50/0 g/g Ammoniak in Alkohol) geldst und
mit 45 g Raney-Nickel wdhrend 30 Stunden hydriert wird
(Raumtemperatur, Atmosphirendruck). Danach wird vom Kata-

lysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem
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Riickstand k&nnen durch L&sen in 400 ml Alkohol und Addie-~
ren von 130 ml 5N Chlorwasserstoff in Alkohol 53,5 g des
Dihydrochlorid-Salzes von rac-(9afH)-78-(o-Fluorphenyl)-
2o-(amino)octahydro-2H-chinolizin auskristallisiert wer-
den. Smp. 299-302°C. Das diastereomere rac-(9aBH)-78-(o-
Fluorphenyl)-2f-(amino)octahydro-2H-chinolizin ist als
Dihydrochlorid in der Mutterlauge geldst.

Wenn anstelle von rac-(9aBH)-78-(o-Fluorphenyl)octa-
hydro-2H-chinolizin-2-on entsprechend substituierte Chino-
lizidinone aminiert werden, so erhdlt man folgende Pro-
dukte:

Tabelle 15

rac-(9aBH)-7B-(Ra)-2a-(amino)octahydro-2H-chinolizin:
R, = o-Chlorphenyl  Smp.°C (.2HC1): 293-296°C

Beispiel 11

Eine L&sung von 7,20 g rac-(9aRH)-78-(o-Fluorphenyl)-
octahydro-2a~-(a',a',a'-trifluor-2-amino~p-toluidino)-2H-
chinolizin (Beispiel 10 b) in 180 ml Methylenchlorid wird

mit 4,75 g N,N'-Thiocarbonyl-diimidazol versetzt und iber

Nacht bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach 20 Stunden wird

das ausgefallene Reaktionsprodukt abfiltriert, mit 2 x

100 ml1 Methylenchlorid gewaschen und anschliessend getrock-
net. Man erhdlt 5,80 g (73,00/0) kristallines rac-1-[(9aBH)-
T8-(o-Fluorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2a-yl1}-5-(tri-
fluormethyl)-2-benzimidazolinthion. Smp. 308-309°C.

Wenn anstelle von bac-(9aBH)-7B-(0—F1uorphenyl)octa_
hydro-2a-(a',a',a'-trifluor-2-amino-p-toluidino)-2H-chino-
lizin entsprechend substituierte Phenylendiamine mit N,N'-
Thiocarbonyl-diimidazol umgesetzt werden, gelangt man zu
folgenden Produkten:

™5

i
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Tabelle 16

r'aC-'l-[(9211?>H)-7!3-(Ra)octahydr'o-ZH-c:hinolizin-20z-y1]--
(B)-2-benzimidazolinthion:

Smp.OC
Ra = o-Fluorphenyl B = 5-chlor > 300
= o-Fluorphenyl = 5,6~dichlor >310
= o-Chlorphenyl = 5-chlor 264-267
= o-Chlorphenyl = 5,6-dichlor >295

Beispiel 12

Eine L&sung von 5,80 g rac-(9afH)-2a~(2-Amino-~-4,5~
dichlor-anilino)-7B8-(o-chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin
(Beispiel 10 b)) in 60 ml m-Xylol werden mit 20 ml Ortho-
essigsduretridthylester wdhrend 6 Stunden am Riickfluss
gekocht. Nach Abkiihlen der Reaktionsl®sung giesst man auf
kalte 2N Natronlauge und extrahiert 2 mal mit je 300 ml
Methylenchlorid. Die iliber Natriumcarbonat (wasserfrei)
getrocknete organische Phase wird anschliessend eingedampft.
Den Ruckstand 16st man in 50 ml 5N Salzs3dure in Alkohol
und erwdrmt wdhrend 1 Stunde auf Riickfluss. Das ausgefal-
lene Dihydrochlorid des Reaktionsprodukts wird abfiltriert
und getrocknet. Es resultieren 5,60 g des Dihydrochlorid-
Salzes von rac-(9aBH)-78-(o-Chlorphenyl)-2a~(5,6-dichlor-
2-methyl-1-benzimidazolyl)octahydro-2H-chinolizin. Smp.
231-236°C. Ausbeute T7To/o.

Falls anstelle von rac-(9aB8H)-2a-(2-Amino-4,5-dichlor-
"anilino)-7B-(o=-chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin ent-
sprechend substituierte Phenylendiamine mit Orthoessig-
sduretridthylester umgesetzt werden, kdnnen folgende Pro-
dukte erhalten werden:
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Tabelle 17

rac-(QaBH)-75-(Ra)-2a-((B)-2-methyl-1-benzimidazolyl)-
octahydro-2H-chinolizin. 2 HCl: '

Smp.OC
R_. = o-Chlorphenyl B = 5-chlor 240-245

a

Beispiel 13

2,70 g eines (1:1)-Gemisches von rac-(9afH)-2-Phenyl-
78-(o-chlorphenyl)-3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-chinolizin
und rac-(9aBH)-2-Phenyl-78-(o-chlorphenyl)-1,4,6,7,8,9-
hexahydro-2H-chinolizin werden mit 70 ml Wasser und 14
ml Schwefelsdure (980/0) 15 Stunden unter Rickfluss ge-
kocht. Nach Abkilihlen der Reaktionsldsung wird auf gesdt-
tigte Kaliumcarbonat/Wasser-L&sung gegossen, mit 200 ml
Wasser verdinnt und dreimal mit je 200 ml Essigester ex-
trahiert. Die versinigten Essigester-Extrakte trocknet
man f{iber Magnesif%sulfat und dampft ein. Das Rohprodukt
(2,35 g) chromatographiert man liber 100 g Kieselgel mit
Essigester als Eluens. In einer ersten Fraktion werden
1,55 g Eduktgemisch zurilickgewonnen; aus einer weiteren
Fraktion k&nnen 0,15 g (Ausbeute 3,50/0) rac-(9aRH)-2a-
Phenyl-78-(o-chlorphenyl)octahydro-2H-chinolizin-2-0l er-
halten werden. Smp. (HC1-Salz): 265-275°C.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte Doppelbindungs-
isomerengemisch kann wie folgt erhalten werden:

5,00 g rac-(9aBH)-2R-Phenyl-78-(o-chlorophenyl)octa-
hydro-2H-quinolizin-2-0l (Beispiel 1a, Tabelle 2) 138st
man in 25 ml Pyridin und addiert 2,1 ml Thionylchlorid.
Nach zweistiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wird im
Vakuum eingedampft und anschliessend zwischen Chloroform
und Wasser verteilt. Die iiber Magnesiumsulfat getrocknete

g
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organische Phase dampft man ein und filtriert das Rohpro-
dukt (3,90 g) mit Essigester iiber Aluminiumoxid (200 g,
Aktivitdt ITI). Auf diese Weise k®nnen 2,75 g eines (1:1)-
Gemisches von rac-(9aBH)-2-Phenyl-T78-(o-chlorphenyl)-
3,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-chinolizin und rac-(9afH)-2-Phe-
nyl-78-(o-chlorphenyl)-1,4,6,7,8,9-hexahydro-2H-chinolizin
eluiert werden. NMR(CDCl3): 5,93 + 6,08 ppm (je 2 breite
Singuletts im Verhdltnis 1:1, zusammen 1 Proton).

Beispiel 14

0,068 g Natriumhydrid (500/0 in Mineraldl) in 10 ml
1,2-Dimethoxyédthan suspendiert, werden mit 0,160 g Benzi-
midazolinon und anschliessend mit 0,500 g eines (1:1)-
Gemisches von rac-(9afH)-78-(o-Chlorphenyl)-octahydro-2H-
chinolizin-2a~yl-p~toluolsulfonat und rac-(9aBH)-78-(o-
Chlorphenyl)octahydro~-2H~chinolizin-28-yl-p-toluolsulfo-
nat in 10 ml 1,2-Dimethoxyithan versetzt und anschliessend
45 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen verteilt
man zwischen Chloroform und Wasser, trocknet die organische
Phase liber Magnesiumsulfat und dampft ein. Das erhaltene
Rohprodukt (0,450 g) chromatographiert man an 50 g Kiesel-
gel mit Chloroform (10/0 Methanol) als Eluens und erhilt
0,040 g (Ausbeute 90/0) rac-1-((9a8H)-T78-(o-Chlorphenyl)-
octahydro-2H-chinolizin-2a-yl)-2-benzimidazolinone. Smp.
(HC1-Salz): 315-317°C.

Das als Ausgangsmaterial verwendete (1:1)-Gemisch dia-

stereomerer p-Toluolsulfonate kann wie folgt hergestellt
werden:

5,00 g rac-(9aBH)~-78-(o-~Chlorphenyl)-octahydro-2H-
chinolizin-2-on (Beispiel 1b) in 50 ml Methanol werden
mit 0,7 g Natriumborhydrid versetzt und 45 Minuten bei
Zimmertemperatur geriihrt. Anschliessend verteilt man zwi-
schen Wasser und Essigester, trocknet die organische Pha-
se liber Magnesiumsulfat und engt ein. Das erhaltene Roh-
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produkt wird liber 200 g Kieselgel mit Didthyldther chroma-
tographiert und das Eluat eingedampft: 5,0 g als Gemisch
diastereomerer Alkohole. Das Gemisch der Alkohole 16st
man in 50 ml Pyridin und setzt 7,3 g p-Toluolsulfonsﬁuré-
chlorid zu. Nach zweistiindigem Rilhren bei Zimmertempera-
tur wird eingedampft, der Riickstand zwischen 2-n Natron-

lauge und Essigester verteilt und nach Trocknen der orga- Py
nischen Phase eingeengt. Durch Chromatographie an 100 g
Kieselgel mit Methylenchlorid (1o0/0 Methanol) kénnen 2,20 £

g eines (1:1)-Gemisches von rac-(9aRH)-78-(o-Chlorphenyl)-
octahydro-2H-chinolizin-28-yl-p-toluolsulfonat und rac-
(9aRH)=TR=(0~Chlorphenyl)-octahydro-2H-chinolizin-2a-yl-
p-toluolsulfonat (NMR(CDCl3): 2 Singuletts 2,33 + 2,43
ppm) sowie 5,80 g rac-(9aBH)-78-(o-Chlorphenyl)-octahy-
dro-2H-chinolizin-2a-yl-p-toluolsulfonat (NMR(CDCl3): 1
Singulett 2,43 ppm) erhalten werden.

Beispiel 15

Tabletten pro Tablette

(-)-(25,7R,9aR)-2-tert.-Butyl-
7-(2,4-dichlorphenyl)octahydro-

2H-chinolizin-2-01.HCl 100 mg
Lactose 202 mg
Maisstdrke 80 mg A
Hydrolysierte Maisstidrke 20 mg
Calciumstearat 8 mg .
' Totalgewicht 410 mg

Der Wirkstoff, die Lactose, die Maisstdrke und die
hydrolysierte Maisstdrke werden gemischt und mit Wasser
Zu einer zihen Paste granuliert. Diese Paste wird durch
ein Sieb passiert und anschliessend bei 45°C {iber Nacht
getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb
passiert und anschliessend mit dem Calciumstearat ver-
mischt. Die erhaltene Mischung wird zu Tabletten von einem
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Gewicht von 410 mg und mit einem Durchmesser von etwa 10
mm gepresst.

Beispiel 16

Tabletten pro Tablette

(+)-(2-Butyloctahydro-7-phenyl-

2H-chinolizin-2-yl-acetat.HCl 10,0 mg
Lactose : 129,0 mg
Maisstédrke 50,0 mg
Gelatinierte Maisstirke 8,0 mg
Calciumstearat 3,0 mg

Totalgewicht 200,0 mg

Der Wirkstoff, die Lactose, die Maisstd@rke und die
gelatinierte Maisst&rke werden innig miteinander vermischt.
Die Mischung wird durch eine Zerkleinerungsmaschine pas-
siert und anschliessend mit Wasser zu einer dicken Paste
befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb passiert.
Das feuchte Granulat wird bei HSOC getrocknet. Das
getrocknete Granulat wird mit dem Calciumstearat griindlich
vermischt. Das Granulat wird nun zu Tabletten von einem
Gewicht von 200 mg und einem Durchmesser von etwa 8 mm
gepresst.

Beispiel 17

Tabletten pro Tablette

rac-1-((9aBH)-78-(o-Fluorphenyl)-

-octahydro-2H~chinolizin-2a-~-yl)-

5-chlor-2-benzimidazolin.HCl 10,0 mg

Lactose 129,0 mg
Maisstidrke 50,0 mg
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Gelatinierte Maisstédrke 7 8,0 mg
Calciumstearat 3,0 mg
Totalgewicht 200,0 mg

Der Wirkstoff, die Lactose, die Maisstidrke und die
gelatinierte Maisstdrke werden innig miteinander vermischt.
Die Mischung wird durch eine Zerkleinerungsmaschine pas-

Oy

siert und anschliessend mit Wasser zu einer dicken Paste
befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb passiert.
Das feuchte Granulat wird bei MSOC getrocknet. Das
getrocknete Granulat wird mit dem Calciumstearat griindlich

W

vermischt. Das Granulat wird nun zu Tabletten von einem
Gehalt von 200 mg und einem Durchmesser von etwa 8 mm ge-
presst.

Beispiel 18

Tabletten pro Tablette

(-)-(2S,7R,9aR)-2-tert.-Butyl-
7-(2,4-dichlorphenyl)octahydro-

2H-chinolizin-2-01.HCl 20,0 mg

Milchzucker 115,0 mg

Maisstidrke 61,0 mg

Talk 3,4 mg

Magnesiumstearat 0,6 mg .
Totalgewicht 200,0 mg B

Die Ingredienzien werden innig miteinander vermischt
und zu Tabletten von je 200 mg gepresst. Anschliessend
werden sie mit Aethylcellulose und Carbowax liberzogen.
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Beispiel 19

Kapseln , pro Kapsel

rac-1-[(9aRH)-TR-(0o-Fluor-
phenyl)octahydro-2H-chinolizin-
2a-yll-5-chlor-2-benzimida~

zolon.HC1 10,0 mg
Lactose 175,0 nmg
Maisstirke 30,0 mg
Talk 5,0 mg

Totalgewicht 220,0 mg

Der Wirkstoff, die Lactose und die Maisstidrke werden
innig miteinander vermischt und durch eine Zerkleinerungs-
maschine passiert. Die Mischung wird nun mit dem Talk
griindlich vermischt und in harte Gelatinekapseln gefiillt.

Beispiel 20

Kapseln pro Kapsel

(+)==2-Butyloctahydro-T-phenyl-

2H-chinolizin-2-yl-acetat.HCl 10,0 mg
Lactose 175,0 mg
Maisstidrke 30,0 mg
Talk 5,0 mg

Totalgewicht 220,0 nmg

Der Wirkstoff, die Lactose und die Maisst3rke werden
innig miteinander vermischt und durch eine Zerkleinerungs-

- maschine passiert. Die Mischung wird nun mit dem Talk

griindlich vermischt und in harte Gelatinekapseln gefillt.
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Beispiel 21

Parenterale Zubereitungsform (0,2 mg)

Jede 1 ml Ampulle enth&lt:

rac-1~ [(9afH)-78-(o-Fluorphenyl)-~
octahydro-2H-chinolizin-2a-yll -
5-chlor-2-benzimidazolon.HCl 0,204 mg

' (20/0 Ueberschuss)
Glucose fiir Injektionszwecke 40,0 mg
Wasser fiir Injektionszwecke q.s. ad 1,0 ml

2,04 g Wirkstoff werden mit U400 g Glucose versetzt,
in Wasser filir Injektionszwecke geldst und mit Wasser fir
Injektionszwecke auf ein Volumen von 10000 ml erginzt.
Die LOsung wird entweder steril filtriert, in farblose
Ampullen abgefiillt, mit Stickstoff begast und versiegelt
oder in farblose Ampullen abgefiillt, mit Stickstoff be-
gast, versiegelt und anschliessend 30 Minuten mit stré-
mendem Dampf sterilisiert oder bei 120°C autoklaviert.

“)I

e
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Beispiel 22

Parenterale Zubereitungsform (0,5 mg)

Jede 1 ml Ampulle enthdlt:

(+)~=2-Butyloctahydro-T7-phenyl-
2H-chinolizin-2-yl-acetat.HCl 0,510 mg
(2 o/0 Ueberschuss)

Glucose fiir Injektionszwecke 40,0 mg
Wasser fiir Injektionszwecke q.s. ad 1,0 ml

5,10 g Wirkstoff werden mit 400 g Glucose versetzt,
in Wasser filir Injektionszwecke geldst und mit Wasser fiir
Injektionszwecke auf ein Volumen von 10000 ml erginzt.
Die L&6sung wird entweder steril filtriert, in farblose
Ampullen abgefiillt, mit Stickstoff begast und versiegelt
oder in farblose Ampullen abgefﬁllt, mit Stickstoff be-
gast, versiegelt und anschliessend 30 Minuten mit stré-
mendem Dampf sterilisiert oder bei 120°C autoklaviert.
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Patentanspriiche

1. Phenyl-chinolizidine der allgemeinen Formel

1

und R? folgendes bedeuten:
X: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy, nieder-
Alkyl oder Trifluormethyl,

Y: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy oder nie-
der-Alkyl,

R1: Hydroxy, nieder-Alkoxy, Acyloxy oder, falls R

worin X, Y, R

2

die nachstehend definierte Gruppe A darstellt, Wasser--

stoff,

Rz: nieder-Alkyl, gegebeﬁenfalls durch Halogen, nie-

der-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl,

oder (falls R! = Wasserstoff) eine Gruppe A mit der
Bedeutung '
3 , .
//ﬁ;\ //i?i
-N Y_gd T Ny |
. oder A
!
R6 g5 R6 RS i
mit folgender Bedeutung fiir R3-R6:
R3: Sauerstoff oder Schwefel,
Ru: Wasserstoff oder nieder-Alkyl,
R5 und R6 unabhidngig voneinander: Wasserstoff, Methyl,

Fluor, Chlor, Methoxy, Trifluormethyl oder zusammen

’

'
asd
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—(CHZ)H_, ST
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie SZure-
additionssalze solcher Verbindungen.

5 2. Verbindungén gemdss Anspruch 1, worin R2 nieder-
Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkoxy oder
Trifluormethyl substituiertes Phenyl, oder (falls R1 =

Wasserstoff) eine Gruppe A mit der Bedeutung

10 B3
-N N-gp4
15
R6 g5
darstellt, wobei R3 und Ru dasselbe wie in Anspruch 1
- bedeuten und R5 und R6 unabhingig voneinander

20 Wassefstoff, Methyl, Chlor oder Methoxy darstellen.

3. Verbindungen gemidss Anspruch 1 der allgemeinen For-
mel

25

30

2

worin X, Y und R® dasselbe wie in Anspruch 1 bedeu-
ten,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie Sdure-

additionssalze solcher Verbindungen.
35

2

4. Verbindungen gemiiss Anspruch 3,'worin R™ verzweig-

~tes nieder-Alkyl, X Fluor oder Chlor und Y Wasserstoff,
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Fluor oder Chlor darstéllen, wobei'X und Y in ortho- und/
oder para-Stellung stehen. '
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5. Eine Verbindung‘geméss Anspruch 4, worin R2 tert.-
Butyl, X o-Chlor und Y p-Chlor bedeutet.

6. Eine Verbindung gemiss Anspruch 3, worin R2 tert.-
Butyl, X p-Trifluormethyl und Y Wasserstoff bedeutet.

7. Verbindungen gemiss Anspruch 1 der.allgemeinen For-
mel

III-1

worin X, Y sowie R3-R6 dasselbe wie in Anspruch 1
bedeuten, '
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie Sdure-
additionssalze solcher Verbindungen.

8. Verbindungen gemidss Anspruch 7, worin X Wasserstoff,
o-Fluor oder o-Chlor, Y Wasserstoff, R3 Sauerstoff oder
Schwefel, R"l Wasserstoff, R5 Fluor, Chlor oder
Trifluormethyl und R6 Wasserstoff, Chlor oder Fluor darstel-
len.

9. Eine Verbindung gemiss Anspruch 8, worin X o-Chlor,
Y Wasserstoff, R3 Sauerstoff, Ru sowie R6 Wasserstoff und |
Rb Trifluormethyl bedeuten.

10. Eine Verbindung gemiss Anspruch 8, worin X o-Fluor,
Y Wasserstoff, R3 Sauerstoff, R sowie R6 Wasserstoff und
R5 Chlor bedeuten.

11. Eine Verbindung gemdss Anspruch 7, worin X, Y und
R3-R6 eine der folgenden Bedeutungen aufweisen:
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a) x=o-c1; %, B, B2, RO =m; R3 = 0

b) X = o-Cl; ¥, RY = H; B3 = 05 R, RO = CHy

e) X = o-Cl; Y, B = H; RS = 0; B, e = c1

4) X = o-Cl; Y, R, RO = H; R3 = 0; R' = CHy

£y x=o-Cl; ¥, 8, RO =m R2=c1; R =0

&) X = o-Cl; ¥, R}, R® = H; R = Cl; R3 = 8

n) X = o-Cl; Y, g% - m; B3 = 55 RO, g0 = c1

i) X = o-Cl; Y, Ru = H; RS = 0; R° und R6 zusammen
~(CH,) - o

j) X = i-g; Y, RI4 = H; R3 = 0; RS, R6 = CH3

k) X=oF; Y, RY=H; R3=0;8,R =01

1) X = o-F; Y, RY = H; R = S; R, R® = c1

.m) X = o-F; Y, Ru = H; R3 = 0; R’ und R6 zusammen

o(CH,) - |

n) X = i-g; v, &%, ’® = H; B = CFy; RS = 0

o) X = o-F; Y, B', R® = H; B> = CFg; R = s

QO X=oF; Y, R, ’R® = B; R> = C1; RS = S.

12. Verbindungen gemiss Anspruch T, worin R5 und R6

unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, Chlor oder
Methoxy bedeuten.

13. Verbindungen gemédss Ansprhch 1 der allgemeinen

\
\
3
1,

I11-2

‘\,
X

i
\

worin X, Y, R5 und R6 dasselbe wie in Anspruch 1
bedeuten,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie Siure-
additionssalze solcher Verbindungen.

Wy
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14, Verbindungen gemiss Anspruch 1 der allgemeinen
Formel i

5 i
Iv i
!
|
10 worin X, Y und R2 dasselbe wie in Anspruch 1 bedeu-
ten und R7 nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie Sdure-
additionssalze solcher Verbindungen. '
15

15. Eine Verbindung gemiss Anspruch 14, worin X und

Y Wasserstoff, OR7 B-orientiertes Aéetoxy und R2'n-Buty1
bedeuten.

16. Eine Verbindung gemiss Anspruch 14, worin X und
20 Y Wasserstoff, OR7 f-orientiertes Trifluoracetoxy, und

R2 tert.Butyl bedeuten.

17. Eine Verbindung geméss Anspruch 14, worin X o-

Chlor, 0R7 a-orientiertes Acetoxy und R2 Phenyl bedeuten.
25 ‘
18. Ungesidttigte R-Keto-ester der allgemeinen Forgel
| COOR? | - %
i
|
|
30 : ;
XIIIi
!
XY :
35

worin X und Y dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten und
R nieder-Alkyl darstellt.
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19. Gesdttigte R-Keto-ester der allgemeinen Formel

a
COOR
H
5 XIV
10 worln X und Y dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten und
r? nieder-Alkyl darstellt,
in Form des Racemats und der Enantiomeren.
20. Ketone der allgemeinen Formel
15
'
20 i
|
worin X und Y dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten,
- in Form des Racemats und der Enantiomeren.
25 :
21. Ungesidttigte Phenyl-chinolizidine der allgemeinen
Formel ' |
30 l
IX + XV !
%
1
35

worin X und Y dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten und

!

A"!' wie A in Anspruch 1 ist, wobei, falls R’ nieder-Al-

[

ty
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Kyl bedeutet, R Sauerstoff darstellt,
in Form des Racemats und der Enantiomeren.

22. Ungesﬁttigte Phenylchinolizidine der allgemeinen

VI

‘worin X, Y und R2'dassse1be wie in Anspruch 1

bedeuten und die gestrichelte Bindung eine Doppeibin-
dung in 1,2- oder 2,3-Stellung darstellt,
in Form des Racemats‘und'der Enantiomeren.

23. Phenylchinolizidine der allgemeinen Formel

VII

worin X und Y dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten und
Z eine abspaltbare Gruppe darstellt,
in Form des Racemats und der Enantiomeren.
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24k. Phenylendiamine der allgemeinen Formel

NH, X
5
RO
10
worin X, Y, R5'und R6 dasselbe wie in Anspruch 1
bedeuten,
in Form des Racemats und der Enantiomeren.
15
-20
/'/ |
25 7
//f
yd
.'/-//
30
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25. Phenyl-chinolizidine gemidss einem der Anspriiche
1-17 als pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere als anti-

psychotische, anpiemetische und/oder analgetische Wirk-
stoffe. '
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26. Verfahren zur Herstellung von Phenyl-chinolizi-

dinen der allgemeinen Formel

2.

worin X, Y, R1 und R™ folgendes bedeuten:

X: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy, nieder-
Alkyl oder Trifluormethyl,

Y: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-AIkoxy oder nie-
der-Alkyl, ’ |
R1: Hydroxy, nieder-Alkoxy, Acyloxy oder, falls R2

die nachstehend definierte Gruppe A darstellt, Wasser-
stoff, ' o

R2: nieder-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen, nie-
der-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl,
oder (falls R1 = Wasserstoff) eine Gruppe A mit der

Bedeutung
RJ ' 7 CH3 %
- A f
-N N-r4 oy Ny !
odef _A g
: i
R6 RS . R6 RS

mit folgender Bedeutung fiir R3-RC:

R3: Sauerstoff oder Schwefel,

Ru: Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

R5 und R6 unabh@ngig voneinander: Wasserstoff, Methyl,
Fluor, Chlor, Methoxy, Trifluormethyl oder zusammen
-(CH,) -,

in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von Siu-

)
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readditionssalzen solcher Verbindungen, welche Verfahren
dadurch gekennzeichnet sind, dass man

1. 2zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

5
IT
10
worin X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten,
entweder a) ein Keton der allgemeinen Formel
15
v :
20

_ worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten,
mit einer metallorganischen, den Rest R2 liefernden Ver-
25 bindung umsetzt, und gegebenenfalls das erhaltene Gemisch
der Diastereomeren auftrennt, oder b) an die 431- bzw.
[32-Doppe1bindung einer Verbindung der allgemeinen Formel

30

VI

35 ,
worin X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten und die
gestrichelte Bindung eine Doppelbindung in 1,2- oder
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2,3-Stellung darstellt,
durch Umsetzung mit einem Hydratisierungsmittel Wasser

anlagert, oder dass man

5 2. zur Herstelluﬁg von Verbindungen der allgemeinen For-

mel

10 | ITT |

worin X, Y, A und R3-R6 dasselbe wie oben bedeuten,

15 eine Verbindung der allgemeinen Formel

VII

]

|

2 |
|

H
l

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und Z eine

abspaltbare Gruppe darstellt,
25 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H-A , VIII
worin A dasselbe wie oben bedeutet,
30 umsetzt, oder dass man

3. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For-

mel

35

W



15

20

25

- 65 -

I11-3

0012170

|
|

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A' wie
A ist, wobei jedoch R3 Sauerstoff darstellt,
10 eine Verbindung der allgemeinen Formel

-
|
|
|

worin X, Y und A' dasselbe wie oben bedeuten,

katalytisch hydriert, oder dass man

.

mel

30

35

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For-

|
!

| III-4

H
!
l .
@

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A" wie

A ist, wobei jedoch R3 Sauerstoff und R
darstellt,

ein Phenylen-diamin der allgemeinen Formel

4

Wasserstoff




‘"

6

worin X, Y, R5 und R~ dasselbe wie oben bedeuten,

10 mit einem Cyclisierungsmittel der allgemeinen Formel

0.
v | c -
R™~—C—R XTI
worin Rb und RC Halogen, Amino oder 1-Imidazolyl
15 - bedeuten,

oder mit Essigsdure oder einem Orthoessigsiureester kon-
densiert, oder dass man

- 5. =zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For-
20 mel '

S
N—Rr*
IT1-5
25
R6 RO s
30 worin X, Y sowie Ru-R6 dasselbe wie oben bedeuten,

entweder a) eine entsprechende Oxo-Verbindung der

allgemeinen Formel

35
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III-6

worin X, Y sowie Ru-R6 dasselbe wie oben bedeuten,
mit P2 S'umsetzt, oder b) ein Phenylen-diamin der obigen
allgemeinen Formel X mit Thiophosgen, Thiocarbonyldiimi- -
dazol oder CSZ'umsetzt und anschliessend gebenenfalls

N-alkyliert, oder dass man

6. 2zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For-
mel '
R

ITI-7

worin X, Y, R3, RS und R6 dasselbe wie oben bedeuten
und Ru1 nieder-Alkyl darstellt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel
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III-8 |

. s s it i i

10

worin X, Y, R3, Rs-und R6 dasselbe wie oben bedeuten,

N-alkyliert, oder dass man

7. 2zur Herstellung'von Aethern und Estern der allgemeinen
15 Formel '

Iv ,
20

2

worin X, Y und R~ dasselbe wie oben bedeuten und R?
.nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
25 einen Alkohol der obigen allgemeinen Formel II mit einem

den Rest R7 abgebenden Veridtherungs- bzw. Veresterungsmit-

tel umsetzt und dass man erhaltene Racemate gegebenenfalls
spaltet und erhaltene Basen gegebenenfalls in Sdureaddi-

tionssalze iiberfiihrt.
30 ’
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27. Arzneimittel, insbesondere zur Verwendung als Anti-
psychotica, Antiemetica und/oder Analgetica, enthaltend
ein Phenylchinolizidin der vorstehend angegebenen Formel
I in Form des Racemats oder eines Enantiomeren oder eines
Sdureadditionssalzes einer solchen Verbindungen.
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28. Verwendung der.Verbindungen der vorstehend ange-
gebenen Formel I in Form des Racemats oder der Enantiome-
ren, sowie der S#ureadditionssalze solcher Verbindungen
bei der Bek#émpfung von Krankheiten, insbesondere von Psy-
chosen, Neurosen, Uebelkeit oder von Schmerz. '

RRREXN
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Patentanspriiche "fiir Oesterreich"

1. Verfahren zur Herstellung von Phenyl-chinolizidi-

nen der allgemeinen Formel

worin X, Y, R1 und R2 folgendes bedeuten:

X: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy, nieder-
Alkyl oder Trifluormethyl,

Y: Wasserstoff, Fluor, Chlor, nieder-Alkoxy oder nie-
der-Alkyl,

R1: Hydroxy, nieder-Alkoxy, Acyloxy oder, falls R2
die nachstehend definierte Gruppe A darstellt, Wasser-
stoff, '

RZ: nieder-Alkyl, gegebenenfalls durch Halogen, nie-
der-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl,
oder (falls R1 = Wasserstoff) eine Gruppe A mit der

Bedeutung
R3 CH

3

-N N-Rr4
. @ oder A
R6 RS R® RS
mit folgender Bedeutung fir R3-R6:
R3: Sauerstoff oder Schwefel,
Ru: Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

R5 und R6 unabh&ngig voneinander: Wasserstoff, Methyl,
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Fluor, Chlor, Methoxy, Trifluormethyl oder zusamman
-(CHZ)M-’
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von Siu-
readditionssalzen solcher Verbindungen, welche Verfahren
5 dadurch gekennzeichnet sind, dass man '

1. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For-
mel

10
IT

15
worin X, Y und RZ dasselbe wie oben bedeuten,

entweder a) ein Keton der allgemeinen Formel

20

25

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten,
mit einer metallorganischen, den Rest R2 liefernden Ver-
bindung umsetzt, und gegebenenfalls das erhaltene Gemisch
der Diastereomeren auftrennt, oder b) an die A1-— bzZW.
[}2—Doppelbindung einer Verbindung der allgeminen Formel

)
o

7T

b ]

(VIR 2F]

A
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worin X, Y und R® dasselbe wie oben bedeuten und die
gestrichelte Bindung eine Doppelbindung in 1,2- oder
2,3-Stellung darstellt,
durch Umsetzung mit einem Hydratisierungsmittel Wasser
5 anlagert, oder dass man

2. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For-
mel

10

ITT

15 ‘

worin X, Y, A und R3-R6 dasselbe wie oben bedeuten,
eine Verbindung der allgemeinen Formel

20

VII

25 worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und Z eine
abspaltbare Gruppe darstellt,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

H-A VIII
30

worin A dasselbe wie oben bedeuten,
. umsetzt, oder dass man

3. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen For-
35 mel
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ITI-3

worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A' wie
A ist, wobei jedoch RS Sauerstoff darstellt,
10 eine Verbindung der allgemeinen Formel

W) B

IX
15

worin X, Y und A' dasselbe wie oben bedeuten,
katalytisch hydriert, oder dass man
20 .
4, zur Herstelluﬁg einer Verbindung der allgemeinen For-
mel

25
' ITT-4

I3

LT

30 worin X und Y dasselbe wie oben bedeuten und A" wie
A ist, wobei jedoch R3 Sauerstoff und Pl)4 Wasserstoff
darstellt,

ein Phenylen-diamin der allgemeinen Formel

35
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5 und R6 dasselbe wie oben bedeuten,

worin X, Y, R

mit einem Cyclisierungsmittel der allgemeinen Formel
0
b I c
R™—C—R XI

worin Rb und R® Halogen, Amino oder 1-Imidazolyl

bedeuten,
oder mit Essigsiure oder einem Orthoessigsdureester kon-

densiert, oder dass man

5. 2zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen For-
mel . H H S

ITI-5

RO RO
worin X, Y sowie Ru—R6 dasselbe wie oben bedeuten,

entweder a) eine entsprechende Oxo-Verbindung der allge-
meinen Formel
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III-6

worin X, Y sowie Ruaﬁ- dasselbe wie oben bedeuten,
10 mit P285 umsetzt, oder b)) ein Phenylen-diamin der obigen

allgemeinen: Formel X mit Thiophosgen, Thiocarbonyldiimida-

zol oder CSévumsetzt uné& anschliessend gegebenenfalls

N-alkyliert, 'oder dass man

6. =zur Herstellung von Ferbindungen der allgemeinen For-

mel

worin X, Y, R3, R5 und R
nieder-Alkyl darstellt,

und RLH

6

dasselbe

eine Verbindung der allgemeinen Formel

worin X, Y, R3

Hoo H RJ

., B2 und R® dasselbe

III-7

'wie oben bedeuten

ITI-8

wie oben bedeuten,

)y 1y

)

L NI
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N-alkyliert, oder dass man

7. zur Herstellung von Aethern und Estern der allgemeinen
Formel

IV

worin X, Y und R2 dasselbe wie oben bedeuten und R7
nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
einen Alkohol der obigen allgemeinen Formel II mit einem
den Rest R7 abgebenden Veridtherungs- bzw. Veresterungs-
mittel umsetzt und dass man erhaltene Racemate gegebenen-
falls spaltet und erhaltene Basen gegebenenfalls in S3ure-
additionssalze {iberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-
bindungen, worin 32 nieder-Alkyl, gegebenenfalls durch
Halogen, nieder-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiertes
Phenyl, oder (falls R1 = Wasserstoff) eine Gruppe A mit

der Bedeutung g3

-N N-gr4

R6 g5

4 dasselbe wie in Anspruch 1

bedeuten und R° und R6 unabhingig voneinander Wasserstoff,
Methyl, Chlor oder Methoxy darstellen, dadurch
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus-

gangsverbindungen einsetzt.
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3. Verfahren nach Anspruch l zur Herstellung von Ver-

bindungen der allgemeinen Formel

H OH

IT-1

worin X, Y und R2 dasselbe wie in Anspruch 1 bedeuten,

in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von SHure-

additionssalzen solcher Verbindungen, dadurch gekennzeich-
net, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin-

dungen einsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von Ver-
bindungen, worin R2 verzweigtes nieder-Alkyl, X Fluor oder

Chlor und Y Wasserstoff, Fluor oder Chlor darstellen, wobel

X und Y in ortho- und/oder para-Stellung stehen, dadurch
gekennzeichnet, diss man entsprechend substituierte
Ausgangsverbindungen einsetzt.

L ]
5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung einer

Verbindung, worin R2 tert.Butyl, X o-Chlor und Y p-
Chlor bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man entspre-
chend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung einer
Verbindung, worin R2 tert.Butyl, X p-~-Trifluormethyl und
Y Wasserstoff bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man

entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-

bindungen der allgemeinen Formel

@« -y

®a e
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N ” | III-1

>
i

P

R® RS

worin X, Y sowie R3-R6 dasselbe wie in Anspruch 1
bedeuten,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von S3u-
readditionssalzen solcher Verbindungen, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangs-
verbindungen einsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von Ver-
bindungen, worin X Wasserstoff, o-Fluor oder o-Chlor, Y
Wasserstoff, R3 Sauerstoff oder Schwefel, R)'l Wasserstoff,
R5 Fluor, Chlor oder Trifluormethyl und R6 Wasserstoff,
Chlor oder Fluor aarstellen, dadurch gekennzeichnet, dass
man entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen
einsetzt.

9. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung einer
Verbindung, worin X o-Chlor, Y Wasserstoff, R3 Sauerstoff,
R)'l sowie R6 Wasserstoff und RD Trifluormethyl bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte
Ausgangsverbindungen einsetzt.

10. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung einer

"Verbindung, worin X o-Fluor, Y Wasserstoff, R3 Sauerstoff,

Ru sowie R6 Wasserstoff und R5 Chlor bedeuten, dadurch

gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte
Ausgangsverbindungen einsetzt.
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11. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung einer

6

Verbindung, worin X, Y und R3-R eine der folgenden

Bedeutungen aufweisen:

(o)}

a) X = o-Cl; Y, RY, B2, R® = u; R3 = 0

b) X = 0-Cl; ¥, RY = H; R3 = 0; &%, »® = CH,

¢) X =o0-Cl; ¥, R* =H; RS =0; &%, 8% = c1

d) X = o-Cl; Y, R°, R® = H; ®3 = 0; " = CHy

£) X = o-Cl; Y, R*, R® = H; R? = C1; B3 = O

g) X =o0-C1; Y, RY, RO =u; 5 =c1; ”3 = s

h) X =o0-Cl; ¥, R =H; 83 = 8; R2,8% = c1

i) X = o-Cl; Y, Ru = H; R3 = 0; R> und R6 zusammen '(CH2>4'
i) X=o-F; Y, R =H; R=0; B°, B® = cH,

K) X = o-F; Y, R = H; R3 = 0; ®°, R® = ci

1) X = o-F; Y, Ru = Hj; R3 = S; RS, R6 = Cl

m) X = o-F; Y, R,4 = H; R3 = 0; R5 und R6 zusammen -(CH2)u-
n) X =o-F;. ¥, R}, R® = H; % = cr,; RS = 0O

o) X = o-F; ¥, BY, R® = u; R® = CF3; RS = 3

q) X = o-F; ¥, RY, R® = H; B = c15 B3 = s,

dadurch gekennzeiéhnet, dass man entsprechend substituier-
te Ausgangsverbindungen einsetzt.

12. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von Ver-
5

bindungen, worin R~ und R6 unabhi&ngig voneinander

Wasserstoff, Méthyl, Chlor oder Methoxy bedeuten, dadurch
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus-
gangsverbindungen einsetzt.

13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel

e g

L/



a0 >a

.- >

10

15

20

25

30

35

9/ - 0012170

III-2

worin X, Y, R° und R6 dasselbe wie in Anspruch 1

bedeuten,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von S&u-
readditionssalzen solcher Verbihdungen, dadurch gekennzeich-
net, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin-
dungen einsetzt. ' '

14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel

v

worin X, Y und R2 dasselbe wie in Anspruch 1 bedeu-

ten und R7 nieder-Alkyl oder Acyl darstellt,
in Form des Racemats oder der Enantiomeren, sowie von S&u-
readditionssalzen solcher Verbindungen, dadurch gekennzeich-
net, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin-

"dungen einsetzt.

15. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung einer

Verbindung, worin X und Y Wasserstoff, OR! R-orientier-

2

tes Acetoxy und R™ n-Butyl bedeuten, dadurch gekennzeich-

net, dass man entsprechend substituierte Ausgangsverbin-




10

15

20

25

30

35

g 0012170

dungen einsetzt.

16. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung einer
Verbindung, worin X und Y Wasserstoff, 0R7 R-orientier-
tes Trifluoracetoxy und R2 tert.Butyl bedeuten, dadurch
gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus-

gangsverbindungen einsetzt.

17. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung einer
Verbindung, worin X o-Chlor, OR7 a-orientiertes Acetoxy
und R2 Phenyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man

entsprechend substituierte Ausgangsverbindungen einsetzt.

e vy

»iw,

-
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